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ÖNSÖZ 

Tıp ve sağlık bilimlerinde multidisipliner yaklaşımlara değinen bu 

kitap 8 bölümden oluşmaktadır. Birinci bölümde; antibiyotik direncinin 

küresel bir sağlık tehdidi haline gelmesinin sebeplerine, direnç 

mekanizmalarına ve bu sorunla mücadele için güncel yaklaşımlara dikkat 

çekilmektedir. Sonuç olarak; akılcı ilaç kullanımının, enfeksiyon önleme 

stratejilerinin, hızlı tanı yöntemlerinin ve yenilikçi tedavi yaklaşımlarının 

dirençle mücadelede önemli olduğu, uluslararası iş birliklerinin ve toplum 

bilincinin artırılmasının antibiyotik direnciyle sürdürülebilir bir mücadele 

sağlamak için gerekli olduğu vurgulanmıştır. İkinci bölüm; demir bağımlı 

programlanmış hücre ölümü süreci olan ferroptoz ile kolesterol metabolizması 

arasındaki ilişkiye odaklanmaktadır. Kolesterol metabolizması ve ferroptoz 

arasındaki ilişkiye dair araştırmaların, kanser ve kardiyovasküler hastalıklar 

gibi birçok patolojik durumun tedavisine yönelik yeni stratejilerin 

geliştirilmesini mümkün kılabileceği, özellikle de ferroptozu hedef alan tedavi 

yaklaşımlarının, gelecekte yeni terapötik fırsatlar sunabileceği belirtilmiştir. 

Üçüncü bölümde; konjuge linoleik asidin (KLA) biyokimyasal özellikleri, 

sağlık üzerindeki etkileri ve beslenmedeki yeri detaylı olarak incelenmiş olup, 

özellikle KLA’nın anti-kanserojen, anti-diyabetik, anti-obezite ve 

kardiyovasküler koruyucu etkileri üzerinde durulmuştur. Konjuge linoleik 

asidin, sağlıklı beslenmede önemli bir rol oynadığı, özellikle KLA yönünden 

zengin beslenmenin obezite, diyabet ve kanser gibi hastalıkların önlenmesinde 

etkili olabileceği kanaatine varılmıştır. Dördüncü bölümde; düşük fermente 

edilebilen kısa zincirli karbonhidrat (FODMAP) diyetinin hem irritabl 

bağırsak sendromu (İBS) hem de ince bağırsakta aşırı bakteri çoğalması 

(SİBO) üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. Düşük FODMAP diyetinin, 

İBS semptomları üzerinde hafifletici etkiler gösterdiği, uzun süreli 

uygulanmasının besin eksikliklerine ve mikrobiyota değişikliklerine yol 

açabileceği ve SİBO üzerinde potansiyel etkilerinin net olmayıp, bu konuda 

daha fazla araştırma yapılması gerektiği sonucuna varılmıştır. Beşinci 

bölümde; düzensiz ve sağlıksız beslenmenin baş ağrısını tetikleyici etkileri 

araştırılmış ve belirli besinlerin (ör. kafein, çikolata, süt ürünleri) baş ağrısına 

olan etkileri incelenmiştir. Sonuç olarak, pediatrik popülasyonda 

uygulanabilecek diyet yaklaşımlarına dair yeni önerilerin geliştirilmesi ve bu 

alandaki eksikliklerin vurgulanması gerekliliğine dikkat çekilmiştir. Altıncı 

bölümde; işitme kaybı ve vestibüler disfonksiyon arasındaki ilişki irdelenerek, 

bu iki sistemin birbiriyle etkileşim halinde olması nedeniyle rehabilitasyonun 
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nasıl bir bütünlük içinde ele alınabileceği değerlendirilmiştir. İşitsel ve 

vestibüler rehabilitasyonun birleştirilmesiyle, bireylerin denge ve iletişim 

yeteneklerinde belirgin iyileşmeler sağlanabileceği, bu yaklaşımla birlikte 

özellikle çocuk popülasyonunda motor ve duyusal gelişimin 

desteklenebileceği öngörülmüştür. Yedinci bölümde; yetişkinlerde uyku 

kalitesini artırmak ve uyku bozukluklarıyla başa çıkmak için etkili yöntemler 

sunulmuş, sunulan yöntemlerin genel sağlık ve yaşam kalitesine olan etkileri 

irdelenmiştir. Uyku eğitimi ile bireylerin yaşam kalitesinde artış 

sağlanabileceğine, uyku hijyeni uygulamalarının toplumda yaygınlaşarak 

uyku sorunlarının azalmasına katkı sunabileceğine ve eğitim programlarının 

kişisel ihtiyaçlara göre uyarlanarak daha etkili hale getirilebileceğine vurgu 

yapılmıştır. Sekizinci bölümde; matematiğin, gıda güvenliği, ulusal kalkınma 

ve yoksullukla mücadele gibi çeşitli alanlardaki rolü ele alınmıştır. Çalışmada, 

matematiksel teknolojilerin bu alanlarda nasıl kritik bir katkı sağladığı ve 

etkili çözümler sunabileceği gösterilmiştir. Sonuç olarak; matematik eğitimi 

ve uygulamalarının her seviyede yaygınlaştırılması gerektiği vurgulanmış ve 

matematik becerilerinin, bireylerin ve toplumların yaşam standartlarını 

yükseltmek için güçlü bir araç olduğu ifade edilmiştir. Ayrıca, gıda 

üretiminde, ulusal kalkınmada ve güvenlikte matematiğin daha etkin 

kullanılması için stratejiler geliştirilmesi önerilmiştir. Bu kitabın tıp ve sağlık 

alanında çalışan bütün meslektaşlarımıza yararlı olmasını umarız. Kitabın 

oluşmasında emeği geçen değerli yazarlara ve yayınlanmasını sağlayan 

İKSAD Yayın ailesine teşekkür ederiz. 

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

vermeden yol almanın mümkün olmasıdır.” 

Dr. Öğr. Üyesi Ali ÜÇKAYABAŞI 

Dr. Hale ÖKSÜZ ÜÇKAYABAŞI 

2024 
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GİRİŞ 

Antibiyotiklerin keşfi, 20. yüzyılın en büyük tıbbi başarılarından biri 

olarak kabul edilmekte olup bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanan 

ölümleri önemli ölçüde azaltmıştır. Özellikle 1928’de penisilinin keşfi, zatürre 

ve tüberküloz gibi enfeksiyonlarda ciddi bir düşüş sağlamıştır (Muteeb et al., 

2023). Ancak günümüzde antibiyotiklerin aşırı kullanımı nedeniyle bakteriyel 

direnç hızla yayılmakta, 2050 yılına kadar 10 milyon ölüme ve 100 trilyon 

dolarlık küresel ekonomik kayba yol açabileceği öngörülmektedir (Gao et al., 

2022). Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC)'nin Antibiyotik Direnci 

Tehditleri Raporu'na göre 2019 yılı itibarıyla antimikrobiyal direnç (AMR) 

1,27 milyon doğrudan ölüm ve 5 milyon dolaylı ölümle ilişkilendirilmiştir 

(CDC, 2019).  

Gelişmekte olan ülkelerde yaygın antibiyotik kullanımı, AMR’nin 

hızla gelişmesine olanak tanımış ve bu durum halk sağlığını tehdit eden bir 

sessiz pandemi olarak nitelendirilmiştir (Read et al., 2014). Bakteriyel direnç, 

yalnızca enfeksiyon tedavisinde başarısızlıklara değil, aynı zamanda uzun 

süreli hastane yatışlarına ve artan sağlık harcamalarına da yol açmaktadır 

(George, 2018). Dünya genelinde metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

ve vankomisine dirençli Enterococcus gibi bakteriler, tedavi seçeneklerini 

sınırlamaktadır (Salam et al., 2023). Özellikle Klebsiella, Serratia, ve Proteus 

gibi bakteriler, geniş bir antibiyotik yelpazesine direnç geliştirerek sağlık 

sistemleri için büyük bir tehdit oluşturmuştur (Ahmed et al., 2023). 

Son yıllarda yeni antibiyotik gruplarının keşfi yavaşlamış, bu da 

mevcut antibiyotiklerin etkinliğini koruma çabasını daha da kritik hale 

getirmiştir (Ahmed et al., 2023; Muteeb et al., 2023). 1980'lerden bu yana 

sadece birkaç geniş spektrumlu antibiyotik geliştirilebilmiştir, florokinolon 

bunlardan biridir (Hutchings et al., 2019). Mevcut senaryo, antibiyotiklerin 

yanlış ve aşırı kullanımının, bakterilerin çoklu ilaca dirençli (MDR) suşlar 

geliştirmesine neden olduğunu göstermektedir. Çevresel faktörler ve 

hayvancılık uygulamaları, AMR’nin yayılmasında büyük bir etkiye sahiptir. 

Azot bazlı tarım gübreleri gibi çevresel faktörler, direnç genlerinin çevreye 

yayılmasına katkıda bulunarak durumu daha karmaşık hale getirmektedir 

(Ahmed et al., 2023). 
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1.Antibiyotik Direnci, Gelişimi ve Mekanizmaları

Antibiyotik direnci, bakterilerin terapötik antibiyotiklerin etkisine 

karşı geliştirdiği evrimsel bir yanıttır. İlk kez piyasaya sürüldüğünde 

hedeflenen patojenler genellikle antibiyotiğe duyarlıdır, ancak sürekli 

kullanım sonucunda bakteriler bu antibiyotiklere karşı direnç kazanmaktadır 

(Davies, 2010). 

Bakterilerde antibiyotik direnci, intrinsik (doğal), kazanılmış ve 

çevresel direnç gibi farklı kaynaklardan gelebilmektedir. İntrinsik direnç, 

bakterilerin kendi kromozomal genlerinin varlığı nedeniyle belirli antibiyotik 

sınıflarına karşı mutasyon olmaksızın gösterdiği doğal dirençtir. Bu tür 

bakteriler, enfeksiyonları tedavi etmek için kullanıldığında kaçınılmaz olarak 

direnç geliştirmektedir (Fajardo et al., 2018). Kazanılmış direnç ise, daha önce 

antibiyotiğe duyarlı olan bakterilerin, kromozomal gen mutasyonu veya yatay 

gen transferi (YGT) yoluyla yeni genetik materyal edinmesiyle ortaya 

çıkmaktadır. YGT mekanizmaları arasında transformasyon, transdüksiyon ve 

konjugasyon bulunmaktadır (Reygaert, 2018). Genel olarak, kazanılmış direnç 

için bakteriler ilaç hedefinin modifikasyonu, ilaç inaktivasyonu ve ilaç dışarı 

atımı gibi mekanizmalar kullanırken, intrinsik direnç çoğunlukla alımın 

kısıtlanması, ilaç inaktivasyonu ve ilaç dışarı atımı gibi mekanizmalardan 

kaynaklanmaktadır (Salam et al., 2023). 

Çevresel faktörlerin etkisiyle oluşan direnç, antibiyotiklerin in vivo ve 

in vitro işlevlerindeki farklılıklar nedeniyle ortaya çıkabilmektedir. Bakteriyel 

büyüme ve çevresel sinyallerin (besin kaynakları, stres koşulları, pH vb.) 

etkisi altında çevresel direnç gelişebilmektedir (Salimiyan Rizi et al., 2018).  

Antibiyotiklere karşı geliştirilen temel direnç mekanizmaları: (I) ilaç 

alımının kısıtlanması, (II) ilaç hedefinde değişiklik, (III) ilacın enzimatik 

olarak etkisizleştirilmesi, (IV) ilacın dışa atım pompaları tarafından 

atılmasıdır (Şekil 1) (Abushaheen et al., 2020). 
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Şekil 1. Antibiyotiklere karşı geliştirilen temel direnç 

mekanizmaları 

1.1.İlaç Alımının Kısıtlanması 

Bakteriyel hücre zarının geçirgenliğindeki değişiklikler, 

antibiyotiklerin hücre içine girişini önemli ölçüde etkileyebilmektedir. 

Özellikle Gram negatif bakteriler, dış zarlarının geçirgenliğini azaltarak 

antibiyotik alımını ve dolayısıyla etkinliğini azaltma mekanizmaları 

geliştirebilmektedir. Örneğin, Escherichia coli gibi bakteriler, dış zarında 

bulunan lipopolisakkaritler aracılığıyla bir geçirgenlik bariyeri oluşturarak, 

tetrasiklin gibi antibiyotiklerin hücreye girmesini engelleyebilmektedir. Bu 

durum, belirli antibiyotiklere karşı direncin gelişmesine yol açmaktadır 

(Muteeb et al., 2023). 

Porin proteini, Gram negatif bakterilerin dış zarında bulunan önemli 

bir bileşendir ve β-laktamlar, florokinolonlar, tetrasiklinler ve kloramfenikol 

gibi hidrofilik antibiyotiklerin hücreye girişi için birincil yol olarak işlev 

görmektedir. Porinlerin miktarı ve türü, bu antibiyotiklerin bakteriyel 

hücrelere penetrasyonunu etkileyerek, antibiyotiklere karşı duyarlılığı 

belirlemektedir (Choi et al., 2019). Ayrıca, porin ekspresyonunu etkileyen 

mutasyonlar, DAP veya antibiyotiklerin enzimatik bozunumu gibi diğer 

direnç mekanizmalarıyla birleştiğinde, yüksek direnç seviyelerine yol 

açabilmektedir (Ghai et al., 2018). 
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1.2. İlaç Hedefinde Değişiklik 

Bakteriler, ilacın hedeflediği bölgelere bağlanmasını zorlaştırmak ya 

da engellemek amacıyla bu hedefleri değiştirerek direnç geliştirebilmektedir. 

Bu değişiklikler, genellikle ilacın hedefi olan proteini kodlayan genlerde 

meydana gelen kendiliğinden mutasyonlar sonucunda oluşmaktadır Örneğin 

DNA giraz (topoizomeraz II ve topoizomeraz IV) üzerinde gerçekleşen 

mutasyonlar, kinolon direncini belirleyen bölgeyi etkileyerek hem Gram 

pozitif hem de Gram negatif bakterilerde florokinolon direncine yol 

açmaktadır (Sreekantan et al., 2022). Hedef modifikasyonunun bir diğer 

önemli yöntemi ise direnç oluşumunda oldukça etkili olan metilasyon 

mekanizmasıdır. Bu mekanizmaya örnek olarak, Gram pozitif ve Gram 

negatif bakterilerde makrolid, linkozamid ve streptogramin B antibiyotiklerine 

karşı direnç sağlayan erm metilazları verilebilir. Benzer şekilde, cfr geninin 

metilasyonu Proteus vulgaris, Staphylococcus spp., Enterococcus spp., 

Bacillus spp. ve E. coli gibi çeşitli bakterilerde direnç gelişimi ile 

ilişkilendirilmiştir (Saha et al., 2021). Staphylococcus spp., mecA ve mecC 

genleri tarafından kodlanan alternatif bir penisilin bağlayıcı proteinin varlığı 

nedeniyle β-laktam antibiyotiklere olan afinitesini önemli ölçüde 

azaltmaktadır (Salam et al., 2023). 

1.3. İlacın Enzimatik Olarak Etkisizleştirilmesi 

Bakterilerin antibiyotik direnci geliştirme mekanizmalarından biri, 

antibiyotikleri kimyasal olarak parçalayabilen veya değiştirebilen enzimler 

üretmeleridir. Bu enzimler, antibiyotiklerin hedef proteinlere bağlanmasını 

engelleyerek ilaçların antimikrobiyal etkilerini yitirmelerine yol açmaktadır 

(Muteeb et al., 2023). Özellikle β-laktamazlar, β-laktam antibiyotikleri 

parçalayabilen geniş bir enzim grubunu temsil eder. Bu enzimler, β-laktam 

antibiyotiklerin halka yapısındaki belirli bir bölgeyi keserek halkanın 

açılmasına neden olur, böylece ilacın penisilin bağlayıcı proteinlere 

bağlanmasını engelleyerek antibiyotiği etkisiz hale getirmektedir (Blair et al., 

2015). 

Penisilinaz ve sefalosporinaz olarak bilinen β-laktamazlar, 

Enterobacterales üyeleri gibi birçok bakteri türünde bulunur ve bu enzimler 

bakterilere önemli ölçüde direnç kazandırmaktadır. Staphylococcus aureus, 

Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium gibi Gram pozitif bakterilerde 

de β-laktamaz genleri YGT ile aktarılabilmektedir (Salam et al., 2023).  
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İlk olarak Escherichia coli’de tanımlanan AmpC β-laktamaz, 

kromozomal olarak ampC geni tarafından kodlanmaktadır. β-laktamazlardaki 

tek bir nükleotid değişimi, enzimin işlevselliğini ciddi biçimde değiştirebilir 

ve genişlemiş spektrumlu β-laktamazlar, belirli mutasyonlarla oluşarak MDR 

durumuna neden olabilmektedir (Bevan et al., 2017). 

Günümüzde karbapenemlere karşı etkili karbapenemaz enzimleri 

ortaya çıkmıştır. En yaygın karbapenemazlardan biri olan Klebsiella 

pneumoniae karbapenemazı, tüm β-laktam ilaçlara direnç sağlayabilmekte 

fakat belirli β-laktamaz inhibitörleri tarafından etkisiz hale getirilebilmektedir. 

Bununla birlikte, karbapenem dirençli Enterobacteriaceae (CRE) 

izolatlarında görülen metallo-β-laktamazlar, tüm β-laktamları 

parçalayabilmekte ancak β-laktamaz inhibitörlerinden etkilenmemektedir. 

CRE kaynaklı enfeksiyonlar, yüksek hastane içi ölüm oranları ile 

ilişkilendirilmiştir (Friedman et al., 2016).  

Ek olarak aminoglikozit antibiyotiklerine direnç sağlayan fosforilaz, 

asetilaz ve adenilat enzimleri, kloramfenikole direnç sağlayan asetiltransferaz 

enzimi ve eritromisine direnç kazandıran esteraz enzimleri de çeşitli 

bakterilerde direnç gelişimine katkıda bulunmaktadır (Reygaert, 2018). 

1.4. İlacın Dışa Atım Pompaları Tarafından Atılması 

Bakterilerdeki dışa atım pompa (DAP) proteinleri, hücre içindeki 

besin ve iyonların alımı ile metabolik son ürünlerin dışarı atılmasını 

sağlamada kritik bir rol oynamaktadır. Bu proteinler, tüm bakteri türlerinde 

bulunmakla birlikte, hareketli genetik elemanlarda, yani bakteri kromozomları 

veya plazmidlerde de kodlanabilmektedir (Alav et al., 2018). DAP’lar 

yalnızca bakterilerin fizyolojik işlevlerini düzenlemekle kalmayıp, aynı 

zamanda antibiyotik direncine de katkıda bulunmaktadır (Sun et al., 2014). İlk 

olarak 1980’li yıllarda tanımlanan DAP’lar, Gram negatif bakterilerde 

(örneğin, E. coli, A. baumannii, K. pneumoniae, Salmonella spp.) ve Gram 

pozitif bakterilerde (örneğin, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis 

ve Streptococcus pneumoniae) gözlemlenmiştir (Singh et al., 2020).  

Bakteriyel DAP proteinleri beş ana aileye ayrılmaktadır: ATP 

Bağlayıcı Kaset (ABC), Direnç Nodülasyon Bölünmesi (RND), Çoklu İlaç ve 

Toksik Bileşik Ekstrüzyonu (MATE), Küçük Çoklu İlaç Direnci (SMR) ve 

Büyük Kolaylaştırıcı (MFS) aileleri (De Oliveira et al., 2020). Gram pozitif 



TIP VE SAĞLIK BİLİMLERİNDE MULTİ DİSİPLİNER BAKIŞ-V | 8 

 

bakterilerde ABC ve MFS ailelerine ait DAP’lar plazmitler üzerinde 

taşınırken veya kromozomal genler tarafından kodlanırken, Gram negatif 

bakterilerde RND üst ailesine ait DAP’lar daha yaygındır (Blair et al., 2014). 

Bu proteinlerin en bilinen görevi, antibiyotikleri aktif olarak hücre dışına 

pompalayarak hücre içi antibiyotik konsantrasyonunu azaltmak ve böylece 

ilaçların etkisini sınırlandırmaktır (Muteeb et al., 2023).  

2.Antimikrobiyal Dirence Katkıda Bulunan Faktörler 

Antimikrobiyal direnç, bakterilerin hayatta kalmalarını destekleyen 

doğal bir süreç olsa da, aşırı ve yanlış antibiyotik kullanımı, hayvancılık 

sektöründe büyüme destekleyici olarak antibiyotiklerin aşırı kullanımı ve yeni 

antibiyotiklerin sınırlı bulunabilirliği gibi insan faaliyetleri bu süreci 

hızlandırmaktadır. Çevresel faktörler (yoğun nüfus, kötü hijyen), ilaçla ilgili 

faktörler (sahte ve reçetesiz antibiyotikler), hastanın tedaviye uyumsuzluğu ve 

hekimlerin yanlış reçetelendirmesi ile ilgili faktörler AMR’ye katkı 

sağlayarak tedavi maliyetlerini ve hastane kalış sürelerini artırmaktadır. 

Gelişmekte olan ülkelerde tanı araçlarının eksikliği ve reçetesiz antibiyotik 

kullanımı bu sorunu daha da derinleştirmektedir (Razzaque, 2021). 

Modern seyahatler, AMR’nin küresel çapta hızla yayılmasına katkıda 

bulunmuştur. COVID-19 salgını süresince antibiyotiklerin uygunsuz 

kullanımı, AMR’nin kontrol edilmesini daha da güçleştirmiştir. AMR ile 

mücadelede toplum bilinci oluşturulması, aşılama ve enfeksiyon önleme 

stratejilerinin güçlendirilmesi ve doğru antibiyotik kullanımının 

yaygınlaştırılması elzemdir (Aljeldah, 2022). 

3.Antimikrobiyal Dirençle Mücadelede Güncel Yaklaşımlar 

Antimikrobiyal direnç AMR, yalnızca insan sağlığı açısından değil, 

hayvanlar, bitkiler ve çevre üzerinde de ciddi tehditler oluşturan küresel bir 

krizdir. Günümüzde AMR ile mücadelede, sağlık, tarım, finans ve ticaret gibi 

çok sektörlü bir yaklaşımla iş birliğinin sağlanması gerekliliği öne 

çıkmaktadır (Getahun et al., 2019). Bu bağlamda, tıbbi uygulamalarda, 

özellikle basit enfeksiyonlar için geniş spektrumlu antibiyotik reçetelerinin 

sınırlandırılması ve veteriner hekimlerin antimikrobiyal kullanımı izlemesi 

gibi adımlar büyük önem taşımaktadır. Bu tür önlemler, doğru antimikrobiyal 

profil oluşturulması ve hızlı tanı araçlarının uygulanması ile birleştiğinde, 
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AMR’yi kontrol altına almada etkin bir yaklaşım sunmaktadır (Majumder et 

al., 2020). 

Bugüne kadar, AMR ile mücadelede tanı yöntemlerinin geliştirilmesi, 

akılcı antibiyotik reçeteleme uygulamaları ve enfeksiyon önleme stratejilerini 

iyileştirmeye yönelik birçok çaba gösterilmiştir. Ancak, geliştirilmekte olan 

antimikrobiyallerin çoğu yeni antibiyotik sınıflarını temsil etmediğinden ve 

mikroorganizmalar hızlı adaptasyon kapasitesine sahip olduğundan, bu 

tedaviler kısa ömürlü olabilmektedir (Christaki et al., 2020). Bu nedenle, 

mevcut tedavi yöntemlerinin ötesine geçilmesi ve direnç gelişimini azaltmaya 

yönelik yeni stratejilerin benimsenmesi gerekmektedir. Öne çıkan bazı 

stratejiler arasında, ilaç biyoyararlanımını artırarak daha etkili tedavi 

sağlayabilen nanotaşıyıcılar ve bakteri hücresi içindeki antimikrobiyal 

konsantrasyonunu artıran yenilikçi iletim sistemleri bulunmaktadır. Örneğin, 

bakterilerin direnç mekanizmalarından biri olan dışa atım pompaları için 

inhibitör geliştirme stratejileri veya bakteriyel hücreye antimikrobiyal girişini 

artıran membran taşıyıcıları bu amaca hizmet etmektedir. Katekol bağlı bir 

sefalosporin olan sefiderokol bu stratejinin bir örneği olup, özellikle karmaşık 

idrar yolu enfeksiyonları gibi vakalarda etkinlik göstermiştir (Portsmouth et 

al., 2018). 

Bunun yanı sıra, mevcut antibiyotikler arasında dönüşümlü bir 

kullanım yaklaşımıyla bakteriyel direncin baskılanabileceği ve hücresel 

histerezis adı verilen bir mekanizmanın kullanılmasıyla direnç gelişiminin 

geciktirilebileceği gözlemlenmiştir. Bu yaklaşım, bir antibiyotiğin bakteriyel 

fizyolojide kalıcı bir değişiklik yaratmasını ve böylece bakterinin farklı bir 

antibiyotiğe daha duyarlı hale gelmesini sağlamaktadır (Roemhild et al., 

2018). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) de bu küresel sorunun çözümüne yönelik 

olarak, AMR farkındalığını artırmaktan antimikrobiyal kullanımı optimize 

etmeye kadar uzanan kapsamlı bir eylem planı sunmuştur (WHO, 2015). 

Ayrıca, enfeksiyon kontrol önlemlerinin güçlendirilmesi, sanitasyon ve hijyen 

gibi temel uygulamaların hayata geçirilmesi, AMR’nin yayılımının 

azaltılmasında kritik rol oynamaktadır. AMR ile mücadelede alternatif 

yöntemlere yönelim de giderek artmaktadır; bu bağlamda, bakterilere karşı 

geliştirilen monoklonal antikorlar, faj terapisi ve aşıların yanı sıra, konak 

immün tepkilerini hedefleyen immünomodülasyon stratejileri umut vaat 
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etmektedir. Ayrıca, antibiyotik dirençli patojenlerin önlenmesi adına 

mikrobiyom modülasyon çalışmaları ümit verici sonuçlar sunmaktadır 

(Christaki et al., 2020). 

Tüm bu yeni tedavi yöntemleri ve stratejiler, AMR ile sürdürülebilir 

bir mücadele sağlama amacında yeni ve etkili yollar sunarak, daha sağlıklı bir 

gelecek için hayati bir temel oluşturmaktadır (Christaki et al., 2020). 

4.Antibiyotiklerin Akılcı Kullanımı 

Akılcı ilaç kullanımı, DSÖ tarafından hastaların klinik ihtiyaçlarına 

uygun antibiyotikler de dahil olmak üzere doğru ilaçların, bireysel ihtiyaçların 

tam dozlarında, yeterli bir süre boyunca ve en düşük maliyetle kullanılması 

olarak tanımlanmıştır. Bu tanım, özellikle antibiyotiklerin akılcı kullanımını 

teşvik ederek, patojenlerin seçimi, ilaç toksisitesi ve direnç gelişimini en aza 

indirerek enfeksiyon tedavisinde en iyi sonuçların elde edilmesini 

hedeflemektedir (Lin et al., 2022).  

Ülkemizde, Sağlık Bakanlığı tarafından akılcı ilaç kullanımını 

destekleyen çeşitli yapılar ve düzenlemeler geliştirilmiştir. 2010 yılında İlaç 

ve Eczacılık Genel Müdürlüğü bünyesinde kurulan Akılcı İlaç Kullanımı 

Şube Müdürlüğü, doğru tanı konması, uygun tedavi yöntemlerinin 

belirlenmesi ve etkin ilaç kullanımının sağlanması gibi akılcı ilaç kullanımı 

basamaklarının uygulanması için çalışmalar yapmaktadır. Ayrıca, hastane 

ortamlarında uygulanan Antibiyotik Yönetimi Programları, antibiyotiklerin 

rasyonel kullanımını sürdürmeyi hedefleyerek, enfeksiyon hastalıklarının 

tedavisinde direnç gelişimini azaltmayı amaçlamaktadır (Atila et al., 2017). 

Akılcı ilaç kullanımı çerçevesinde, eğitim ve bilgilendirme faaliyetleri 

büyük önem taşımaktadır. Sağlık çalışanları ile toplum genelinde 

farkındalığın artırılması için, DSÖ ve Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu 

gibi kuruluşlar tarafından çeşitli öneriler ve düzenlemeler yapılmaktadır. 

Bunlar arasında ilaç kullanım politikalarını kontrol edecek kurumların 

oluşturulması, yaygın kullanılan ilaçların listelenmesi, rehberlerin 

oluşturulması, tıp eğitimine bu konunun eklenmesi ve sürekli tıp eğitimine 

önem verilmesi yer almaktadır. Ülkemizde akılcı ilaç kullanımını desteklemek 

amacıyla, 2010 yılı itibarıyla "İlaç Takip Sistemi" ve karekod uygulaması 

devreye sokulmuştur. Bu sistem, sahte ilaçlardan korunma ve politika 
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geliştirme süreçlerine veri sağlama gibi birçok fayda sağlamaktadır (T.C. 

Sağlık Bakanlığı, 2005). 

SONUÇ 

Antibiyotik direnci, küresel sağlık ve ekonomi üzerinde ciddi etkileri 

olan kritik bir sorundur. Yanlış ve aşırı antibiyotik kullanımı, bakterilerin 

çoklu ilaç direnci geliştirmesine yol açarken, mevcut tedavi yöntemlerinin 

etkisiz kalmasına neden olmaktadır. Bu sorunun çözümü için antibiyotiklerin 

akılcı kullanımı, enfeksiyon önleme stratejilerinin güçlendirilmesi, tanı 

yöntemlerinin iyileştirilmesi ve yenilikçi tedavi stratejilerinin benimsenmesi 

gereklidir. Özellikle nanotaşıyıcılar ve ilaç biyoyararlanımını artıran sistemler 

gibi yeni tedavi yaklaşımları, direnç mekanizmalarını hedefleyen efluks 

pompası inhibitörleri umut vaat etmektedir. Ayrıca, sağlık çalışanları ve 

toplum genelinde farkındalık oluşturulması, eğitim faaliyetlerinin artırılması 

kritik bir öneme sahiptir. Dünya Sağlık Örgütü gibi uluslararası kuruluşların 

eylem planları çerçevesinde, disiplinler arası iş birliği ve güncel direnç 

verilerine dayalı rehberlerin uygulanması, antibiyotik direnciyle sürdürülebilir 

bir mücadele sağlamak ve halk sağlığını korumak adına gereklidir. 
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GİRİŞ 

Hücre ölümü düzenli bir şekilde veya kontrolsüz nekroz olarak 

gerçekleşebilir (Tschuck vd., 2023). Düzenlenmiş hücre ölüm yolları arasında 

yer alan ferroptoz, aşırı lipid peroksidasyonunun demir kaynaklı birikimi ile 

karakterizedir (Tschuck vd., 2023; Lee vd., 2024). Hücrelerde ferroptoz süreci 

ve ferroptoz savunma sistemleri arasında karmaşık bir denge vardır. Savunma 

sistemleri olan antioksidan tamponlama gücü azaldığında ferroptoz meydana 

gelebilir (Zhang vd., 2024).  

Demir homeostazı ve lipid metabolizması ferroptozu düzenler (Lai vd., 

2023). Ferroptozun önemli bir itici gücü, çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) 

ile oluşan peroksitlerdir. PUFA'ların metabolizması, hücresel ferroptoza 

duyarlılığı önemli ölçüde şekillendirir (Zhang vd. 2024).  

Demir bağımlı lipid peroksidasyonuyla indüklenen apoptotik olmayan 

programlanmış bu hücre ölümü, metabolik ve kardiyovasküler hastalıklara ve 

bunların komplikasyonlarına neden olur (Maremonti vd., 2024). Ferroptoz 

ateroskleroz, miyokardiyal iskemi, kardiyomiyopati dahil çok sayıda 

kardiyovasküler hastalıkların (Xu vd., 2024) ve alkole bağımlı olmayan 

steatohepatit, renal ve nörodejeneratif hastalıklar gibi kompleks sorunların  

gelişiminde önemli yer alır. Ferroptozun inhibisyonu ile bu hastalıklar 

iyileştirebilir (Le vd., 2021). Ferroptoz inhibisyonu birçok hastalık için ümit 

verici bir tedavi seçeneği sunmaktadır. Ferrostatin gibi bir çok ferroptoz 

inhibitörü bulunmaktadır (Maremonti vd., 2024).  

Karaciğer glutatyon (GSH) sentezi ve lipid ve demir metabolizması 

açısından merkezi organdır. Bu nedenle hepatositler ferroptozun 

düzenleyicisidir denilebilir (Yamada vd., 2024). Ferroptozu baskılayan ana 

yol, sistin(e)in-GSH-glutatyon peroksidaz 4’ın (GPX4) fosfolipid 

hidroperoksidi fosfolipid alkole dönüştürmesidir (Li vd., 2024). 

Kolesterol, membran akışkanlığını ve geçirgenliğinin korumanın yanı 

sıra transmembran sinyal yollarını da düzenler ve D vitamini, steroid 

hormonları ve safra asitlerinin üretiminde yer alır (Kumar vd., 2024). Oldukça 

hayati bir öneme sahip lipid olan kolesterol, ferroptozda önemli yer alır. Son 

zamanlarda kolesterol metabolizması, lipid peroksidasyonu ve ferroptoz 

arasındaki karmaşık ilişki incelemelerinin artması ile ferroptoz ilişkili 

hastalıkların yönetimine yönelik terapötik yollara ışık tutulmaktadır (Lee vd., 

2024; Yamada vd., 2024).  
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Ferroptoz, kolesterolün dışarı atılmasını etkiler; köpük hücre 

oluşumunu düzenler. Yani, makrofajlardan kolesterol akışını kontrol ederek 

köpük hücrelerinin ve lipidlerin oluşumuna katılır. Okside düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL), endotel hücrelerinde ferroptoza katkıda bulunur. Ayrıca bir 

lipid peroksit temizleyicisi olan GPX4 aktivitesini de baskılar.  Ferroptozun 

inhibisyonu, hücrelerinin inflamasyonunu engelleyerek monositlerin endotel 

hücrelerine adezyonunu baskılar. Dolayısıyla, antiferroptoz tedavisi 

ateroskleroz gelişimini hafifleteceğini söylemek mümkündür (Yang vd., 

2024). 

Kolesterol sentezinin ana bileşenleri olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-

CoA (HMG-CoA) redüktazı inhibe etmek ve skualen sentezini baskılamak, 

kanser hücrelerinde ferroptozu indüklemek, potansiyel olarak tedavi direncini 

aşmak ve tedavi etkinliğini artırmak için umut verici stratejiler olarak 

görülmektedir (Lee vd., 2024). Kolesterol sentezi esnasında oluşan ara ürünler 

olan 7-dehidrokolesterol (7-DHK) ve izopentenil pirofosfat (İPP) ve 

kolesterolden oluşan ürünler olan safra asitleri ve steroid hormonları da 

ferroptozda rol oynarlar (Lee vd., 2024; Liu vd., 2024; Tschuck vd., 2023; Lai 

vd., 2023). Özetle, steroid hormonları ve kolesterol metabolitleri, ferroptozun 

önemli düzenleyicileri olarak ortaya çıkmaktadır (Maremonti vd., 2024). 

Bu derlemede kolesterol metabolizmasının ferroptozla ilişkisi 

değerlendirilecektir. 

1. OKSİDATİF STRES 

Oksidatif stres, lipidler, proteinler ve DNA gibi hayati biyomoleküllere 

zarar veren reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin (sırasıyla ROT ve RNT) ve 

diğer serbest radikallerin oluşumundan kaynaklanır. Oksidatif stres kaynaklı 

hasar hücresel işlevi ve bütünlüğü bozar ve sonuçta hücre ölümünü hızlandırır 

(Zhang R vd., 2024). Fenton reaksiyonları, tiyoredoksin redüktaz reaksiyonu 

gibi sitozolik redoks sistemleri tarafından kontrol edilebilen ROT oluşumuna 

yol açar (Maremonti vd., 2024).  

Nitrik oksit (NO) ve ROT tarafından üretilen RNT, tümör hücreleri için 

ROT'tan daha ölümcüldür. Güçlü RNT aracılı ferroptoz, güçlü 

immünojeniteyi indükler ve tümör çoğalmasını etkili bir şekilde engeller. 

Peroksinitrit (ONOO
−
), güçlü oksitleyici ve nükleofilik özelliği ile çeşitli 

patofizyolojik süreçlere katılabilen tipik bir RNT olarak işlev görür (Li vd., 

2024). 
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Hücrelerde oksidatif hasarı ve lipid peroksidasyon ürünlerini (özellikle 

fosfolipid hidroperoksidleri) azaltmak veya temizlemek için farklı savunma 

mekanizmaları vardır (Zhang R vd., 2024). En klasik ferroptoz savunma yolu, 

oksidasyon aktivitesini azaltmak için lipid peroksitleri özel olarak katalize 

eden ve böylece hücreleri ferroptozdan koruyan GPX4 enzimi vasıtasıyla 

gerçekleşir (Yang vd., 2024).  Selenyum içeren bir protein olan GPX4, 

hücresel savunma mekanizmalarında önemli bir rol oynar. fosfolipid 

hidroperokside indirgeyerek lipid peroksitleri nötralize eder (Zhang R, vd., 

2024).  

Memeli hücre membranındaki lipid peroksitleri doğrudan azaltabilen 

tek enzim olan GPX4, bazı alkilleyici küçük moleküller tarafından geri 

dönüşümsüz inhibe edilebilir. Bu durumda, ferroptoz duyarlı kanser 

hücrelerinde ölüme yol açar (Freitas vd., 2024). GPX4 inhibisyonu, PUFA’lı 

fosfolipidlerde demir bağımlı olarak lipid peroksitleri biriktirimine yol 

açabilir; akıbetinde hücrede membran hasarı ve sonunda hücre ölümü 

gerçekleşebilir (Yamada vd., 2024). 

2. FERROPTOZ 

Klinik olarak düzenlenmiş hücre ölümü apoptozu, nekroptozu, 

piroptozu ve demir katalizli nekrozu kapsar (Maremonti vd., 2024). Ferroptoz 

apoptoz, nekroz ve otofajiden farklı olan demir bağımlı bir hücre ölüm 

sürecidir (Yang vd., 2024). Ferroptoza uğrayan hücreler, apoptoz, piroptoz, 

nekroptoz ve otofaji gibi yollara maruz kalan hücrelerden farklı morfolojik, 

biyokimyasal, genetik ve metabolik özellikler sergiler. Morfolojik olarak, 

ferroptotik hücrelerde, mitokondri kristada azalma, mitokondriyal membran 

yoğunluğu artışı ve dış membran yırtılması gibi ciddi mitokondriyal 

anormallikler görülür. Biyokimyasal olarak, ferroptoz genellikle demir 

yüklenmesi, GSH tükenmesi, GPX4 aktivasyonu kaybı ve membranda çoklu 

doymamış yağ asidi peroksidasyonu ile birlikte görülür. Genetik olarak, 

ferroptoz hücrenin oksidatif hasarı ile antioksidan savunma sistemleri 

enzimlerinin ekspresyonu arasındaki dengesizlikten kaynaklanır (Xu vd., 

2024).  

Birden fazla faktör, Fenton reaksiyonu yoluyla hidrojen peroksitten çok 

sayıda ROT üreten ve ferroptoza yol açan Fe
2+

 birikimine neden olur. 

Ferroptozun temel itici gücü lipid peroksidasyonudur (Lai vd., 2023). Klasik 

ferroptoz, Fenton reaksiyonları ve ardından lipid peroksidasyonu ile başlar. 

Ferroptozun altında yatan ana mekanizma, Fe
2+

'nin hücre membranındaki 
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PUFA bulunduran fosfolipidler başta olmak üzere membran lipidlerinde 

oksidatif hasarı sonucu membran disfonksiyonu, yırtılması ve dolayısıyla 

hücre ölümüne neden olan toksik lipid ürünlerinin birikmesine neden olur 

(Zhang R, vd.., 2024; Yang vd,, 2024). Ferroptoz sırasında oluşan lipid 

peroksidasyonu, membranda gözeneklerin açılmasına, buna bağlı kalsiyum 

akışına ve nihayetinde hücre ölümüne neden olur (Genaro-Mattos vd., 2024). 

Başka bir deyişle, ferroptoz, redoksça aktif olan demire bağlı yoğun membran 

lipid peroksidasyonuna bağlı olarak yönlendirilen bir hücre ölümü 

mekanizmasıdır (Zhang vd., 2024).  

Ferroptozda ekstrinsik ve intrinsik olmak üzere iki temel yol vardır. 

Ekstrinsik yol, sistin/glutamat (sistem xc-) taşıyıcısının inhibisyonu veya 

serotransferrin yollu demir alımı ile başlar. İntrinsik yol, hücre içi antioksidan 

enzimlerin (örn. GPX4’in) baskılanması ile aktive olur. Antiferroptotik ve 

GSH peroksidazlara ait olan GPX4’ün aktivitesi, GSH ve selenyumun 

varlığına bağlıdır  (Lai vd., 2023). 

Ferroptozun moleküler mekanizmasına serotransferrin ile demir alımı, 

lipid peroksidasyonu, sistem xc−-GSH-GPX4 yolu  ve kolesterol sentezinde 

yer alan mevalonat yolu gibi çok sayıda düzenleme ağı katılır. Sistem xc−-

GSH-GPX4 yolu, antiferroptoza karşı savunma mekanizmasıdır: Sistin 

sisteine dönüştürülerek glutamat-sistein ligaz ve glutatyon sentaz enzimleri ile 

GSH sentezine katılır (Lai vd., 2023). GSH tükenmesi veya GPX4 

aktivitesinin azalması, lipid peroksit metabolizmasını zayıflatır, ROT 

seviyesini artırır ve ferroptoza neden olur. GPX4, lipid peroksit birikimini 

ortadan kaldırarak önemli bir ferroptoz düzenleyicisi olarak işlev görebilir 

Oksidatif hasarı eş zamanlı olarak artırmak ve lipid peroksitlerin ölümcül 

birikimini iyileştirmek için GPX4 protein seviyelerini azaltmak, ferroptozu 

artırmak ve güçlendirmek için etkili bir yol olacaktır (Li vd., 2024). 

Lipid peroksidasyonunu inhibe eden başka bir antioksidan mekanizma 

olan transsülfürasyon yolunda, metiyonin, metiyonin adenosiltransferaz 

tarafından S-adenosilmetionine ve daha sonra S-adenozilhomosisteine 

dönüştürülür. S-adenozilhomosistein hidrolaz, S-adenozilhomosisteini sistein 

öncüsü homosisteine hidrolize eder. Sisteini tRNA'ya bağlayarak protein 

translasyonu sağlayan bir molekül olan sistein-tRNA sentetazlarının devre dışı 

bırakılması, transsülfürasyonu arttırır, sistein sentezini güçlendirir, GSH'yi 

artırır ve ferroptozu engeller (Lai vd., 2023). 
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Ferroptoz baskılayıcı protein 1 (FSP1), apoptozu indükleyen faktör-

mitokondri ilişkili 2 (AIFM2), GTP siklohidrolaz 1 ve dihidroorotat 

dehidrogenaz gibi  bazı proteinler de GPX4’den bağımsız olarak, serbest 

radikalleri yakalayan metabolitler üretebilirler. Serbest radikalleri stabilize 

etmek için elektron bağışlayarak işlev gören geleneksel antioksidanların 

aksine, serbest radikal yakalayan antioksidanlar kararlı kompleksler 

oluşturarak radikalleri fiziksel olarak yakalar ve nötralize eder (Zhang R, vd., 

2024). 

Ferroptoz ve endoplasmik retikulum (ER) stresi arasında sinerjik bir 

çapraz etkileşim vardır. ER stresi yan ürünü olarak ROT, ferroptozu 

kötüleştirebilir; fibrozu tetikler. Bu kısır döngü ferroptoz ile ER stresi 

arasında karmaşık bir ilişki olduğu gösterir (Jiang vd., 2024). 

Tümör hücreleri proliferasyonları için normal hücrelere göre demire 

daha bağımlıdır. Bu nedenle tümör hücrelerinde ferroptoz önemli bir konudur 

(Wang vd., 2023). Ferroptoz başlangıçta kanser hücrelerinde keşfedilmiştir. 

Ancak, son araştırmalar ile ferroptozun çeşitli insan hastalıklarının 

patogenezinde rol oynadığı belirlenmiştir (Yamada vd., 2024). Oksidatif 

hücre ölümleri arasında yer alan ferroptozun farmakolojik indüksiyonu, ilaca 

dirençli kanser hücrelerinde tümör büyümesini baskılayabilir. Bu da ilgi 

çekici bir antikanser stratejisi olabilir (Zhang R vd., 2024). Geleneksel 

tedavilere dirençli kanserlerin ferroptozla güçlendirilmiş immünoterapi 

yoluyla tedavide yeni bir terapötik fırsat sağlayabilir (Li vd., 2024). Ferroptoz, 

membranı hedefleyen antioksidan olan ferrostatin-1 veya demir şelatlayıcı 

deferoksamin iletilerek kurtarılabilir. Kemoterapiye dirençli kanser 

hücrelerinde kolesterol alımı artar. Bu alım ile lipid peroksidasyonunu ve 

ferroptozu  engelleyen GPX4 ekspresyonu artışı arasında güçlü bir ilişki tespit 

edilmiştir (Wang vd., 2024). 

Ferroptoz, kanser hücrelerini ortadan kaldırılmaya katkı sağlar. Ayrıca, 

akut organ hasarı ve komplikasyonlarına da katılır (Lee ve Roh, 2024). 

Dahası, miyokard enfarktüsü, intestinal iskemi, iskemik inme ve reperfüzyon 

bozukluğunun patofizyolojisinde yer alır. Bunların yanında, kortikal 

mitokondriyal hasarın ve hipokampal nöronal ölümün temel aracısı olarak etki 

eder (Genaro-Mattos vd., 2024).  

Diyabetes mellitus (DM) başta olmak üzere endokrin bozukluklar, 

ferroptoza özellikle duyarlıdır (Maremonti vd., 2024). İnsülin üreten pankreas 

beta hücreleri ferroptoza karşı oldukça hassastır ve bunların kaybı, tip 1 
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DM’nin (T1DM) kökeni olarak kabul edilir. Sadece T1DM ile sınırlı olmayan 

diabetes mellitus, çoğu ilerleyici aterosklerotik plak oluşumundan 

kaynaklanan kardiyovasküler komplikasyonlarla sıklıkla ilişkilidir. Hem 

doğuştan hem de adaptif bağışıklık sistemlerinin kolesterol kristalleri ve 

hücreleri aterosklerotik plak oluşumunda rol oynar ve ferroptoz, bu plaklarda 

nekrotik enkaz oluşumuna katkıda bulunan birçok yol arasında olabilir. 

Genellikle DM, miyokard enfarktüsü, felç ve perfüzyon eksikliği veya iskemi-

reperfüzyon hasarıyla ilişkili diğer bozuklukları içeren metabolik sendromdan 

muzdarip hastalarda görülen aterosklerotik plak yırtılması üzerine ortaya 

çıkabilir (Maremonti vd., 2024). 

3. KOLESTEROLÜN ÖNEMİ  

Lipidlerin hücresel işlevlerde önemli rolleri vardır (Xiu vd., 2024). 27 

C’lu bir lipid olan kolesterol, biyolojik membranların bileşenidir (Zhang vd., 

2024). Hücre membranının hayati bir bileşeni olarak görev yapar, madde 

taşınmasını etkiler, membran akışkanlığını ve stabilitesini düzenler ve sinyal 

iletimine katılır. Ayrıca hücresel metabolizma ve tümör hücreleri için 

gereklidir (Xiu vd., 2024). Buna ilaveten, adezyon gibi rolleri ve safra asitleri 

ve steroid hormonlarının biyosentezinin öncüsü olarak hizmet etmesiyle 

memeliler için elzemdir (Zhang vd., 2024; Sun vd., 2023). Bu özellikler 

kolesterolü memeli hücrelerinin büyümesi ve hayatta kalması için çok önemli 

molekül kılar. Tüm vücudun fizyolojik fonksiyonları yerine getirmesindeki 

önemi nedeniyle, kolesterol metabolizması sıkı kontrol edilir. Hücreler 

kolesterol seviyelerini, LDL alımı, kolesterolün esterleşmesi, kolesterol 

atılımı ve biyosentezi arasındaki dinamik denge ile korumaya çalışır (Zhang 

vd., 2024). 

Kolesterol kanser büyümesi ve gelişimi için gereklidir. Endojen 

kolesterol sentezi artışı ve yüksek kolesterol seviyesi kanser ilerlemesini 

destekler. Kötü huylu tümörlerde kolesterol birikimi söz konusudur. 

Kolesterol ve LDL, tümör büyümesinin itici güçleri olarak bilinmektedir ve 

kanserlerde daha kötü prognozlarla ilişkilendirildiği için risk faktörleri olarak 

kabul edilmektedir. Tümör hücreleri hücre çoğalmasını sürdürmek için aşırı 

kolesterole ve kolesterol biyosentez yolunun ara maddelerine ihtiyaç duyar 

(Zhang vd., 2024). 25-hidroksi kolesterol, 22-hidroksi kolesterol, 24-hidroksi 

kolesterol ve 27-hidroksi kolesterol gibi kolesterol türevlerinin kanser 

gelişiminde etkili faktörler olduğu belirlenmiştir (Xiu vd., 2024). 
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Yüksek kolesterol seviyelerinin etkileri her zaman zararlı değildir. 

Yüksek kolesterol seviyeleri doğal öldürücü hücrelerde kolesterol birikimine 

neden olur ve bu da bu hücrelerin anti-tümör fonksiyonlarını arttırır. Öte 

yandan, düşük kolesterol seviyeleri (hipokolesterolemi) hastalarda daha 

yüksek morbidite gösterir (Zhang vd., 2024). 

İnsanlarda kolesterol hepatositlerde kolik asit ve kenodeoksikolik asit 

gibi birincil safra asitlerine ve bu safra asitleri de bağırsakta kolondaki enterik 

bakteriyal metabolizma sonucu deoksikolik asit ve litokolik asit gibi ikincil 

safra asitlerine dönüştürülür. Karaciğerde safra asitleri, suda çözünürlüğü 

artırmak ve hücreye zararlı etkisini azaltmak için glisin veya taurin ile 

konjuge edilebilir. Safra asitlerinin, lipid metabolizmasındaki roller üstlenir. 

Ayrıca, spesifik reseptörleri ile hücresel sinyal yolaklarını aktive eder ve 

böylelikle enterohepatik dokularda çeşitli biyolojik işlevleri düzenler. Bu yol 

ile konakçının viral enfeksiyonlara duyarlılığı da etkilenir (Zheng, vd., 2024). 

Kolesterol, aynı zamanda, steroid hormon sentezinin substratıdır.  

Kolesterol, mitokondriye girerek kolesterol yan zincir kesme enzimi 

(CYP11A1 veya P450scc) tarafından zincir hidroksilasyonu ve kesilmesi 

yoluyla pregnenolona dönüştürülür. Daha sonra, prognelondan çok sayıda 

steroid hormonu sentezlenebilir (Lai vd., 2023). 

Kolesterol hormonların ve D vitamininin sentezi, hücre membranlarının 

ve beynin hücre ağlarının bakımı da dahil olmak üzere çeşitli hücresel 

süreçlere katılsa da kan kolesterol seviyeleri arttıkça, bazen fizyoloji üzerinde 

zararlı etkiler gösterebilirler. Kolesterol homeostazının bozulması 

kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıkların patogenezine katkı sağlar. 

Aynı zamanda, kanser ve nörolojik bozukluklar gibi çok sayıda sorunu da 

ortaya çıkarır. Yüksek kolesterol aterosklerotik hastalıklara neden olması ile 

risk taşır (Kumar vd., 2024). Ateroskleroz koroner kalp hastalığı ve serebral 

enfarktüs gibi çok sayıda hastalıkların ana nedenidir (Yang vd., 2024). Düşük 

kolesterol daha yüksek şiddette davranışlar gösterebilir. Düşük kolesterol 

Parkinson hastalığı, depresyon, anksiyete ve intihar ölümleriyle 

ilişkilendirilmiştir. Düşük kolesterol seviyeleri ayrıca gastrointestinal 

hastalıklara neden olabilmektedir.  Bu nedenle kolesterol dengesi hayati önem 

taşır (Kumar vd., 2024).  
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4. KOLESTEROL BİYOSENTEZİ 

Kolesterol metabolizmasının karmaşık süreci, ekzojen alım, biyosentez, 

atılım ve depolamayı kapsar (Xiu vd., 2024).  Memeli hücrelerinin kolesterolü 

elde etmesinin iki ana yolu vardır: ekzojen alım ve endojen sentez (Zhang vd., 

2024; Xiu vd., 2024). Ekzojen kolesterol, bağırsak lümenine giren 

yiyeceklerden Niemann-Pick C1-benzeri 1 (NPC1L1) proteini aracılı emilim 

ile alınır (Zhang vd., 2024).  

Kolesterol sentezi, sitozolik tiyolaz tarafından iki asetil-CoA 

molekülünün asetoasetil-CoA’ya dönüşümü ile başlar. Daha sonra HMG-CoA 

sentaz, asetoasetil-CoA'nın başka bir asetil-CoA ile reaksiyonunu katalize 

ederek HMG-CoA oluşturur ve bu da hız sınırlayıcı enzim olan HMG-CoA 

redüktaz tarafından mevalonata indirgenir. Bir sonraki adımda, mevalonat 

fosforilasyon ve dekarboksilasyon yoluyla İPP oluşturur (Lee vd., 2024; Lai 

vd., 2023). Daha sonra İPP, İPP izomeraz tarafından dimetilalil pirofosfata 

(DMAPP) ve DMAPP da İPP ile birlikte on beş karbonlu FPP’a  dönüşür. 

Skualen, skualen sentaz tarafından iki FPP molekülü kullanılarak oluşur. 

Skualen epoksidaz (SKLE), kolesterol biyosentezinin ilk oksijenasyon 

basamağını gerçekleştirir (Zhang vd., 2024).. Burada skualen SKLE 

tarafından 2,3-epoksiskualene oksitlenir ve daha sonra lanosterole halkalaşır 

(Lee vd., 2024). Bu reaksiyon, kolesterol sentezinin ilk kararlı basamağı olan 

skualen sentaz tarafından sonra gerçekleşir. Burada ilk sterol maddesi 

lanosteroldür. 

Kolesterol sentez yolunda iki temel hız sınırlayıcı enzim HMG-CoA 

redüktaz ve SKLE’dır (Zhang vd., 2024). Biyosentez, yaklaşık 30 enzimatik 

reaksiyonla katalizlenen karmaşık bir süreçtir. Bu süreci, HMG-CoA 

redüktaz, SKLE ve sterol düzenleyici element bağlayıcı protein (SREBP) 

dahil olmak üzere çeşitli faktörler tarafından düzenlenir (Lee vd., 2024; Zhang 

vd., 2024). Sentez için ATP ve NADPH’a ihtiyaç vardır. Bu yolda, kolesterole 

ilaveten lanosterol, 7-DHK ve desmosterol gibi sterol ara ürünleri ve dolikol, 

HEM A, farnesil, geranilgeranil, İPP ve koenzim Q (CoQ) gibi nonsterol 

moleküller de üretilir (Sun vd., 2023).  

Kolesterolünü düşürmeye yönelik bir strateji de, de novo kolesterol 

biyosentezi için gerekli HMG-CoA redüktazın, yani HMG-CoA’yı 

mevalonata ve neticede kolesterole dönüştüren ana enzimin, statinler 

kullanarak inhibe edilmesidir (Wang vd., 2024). Statinler bu yol ile kolesterol 

üretimini ve dolayısıyla kan kolesterol seviyesini azaltan en yaygın kullanılan 



27 | TIP VE SAĞLIK BİLİMLERİNDE MULTİ DİSİPLİNER BAKIŞ-V  

 

ilaçlardandır. Bir statin olan atorvastatin, baş/boyun kanser hastalarına ve 

kemo- veya radyo-terapiye maruz kalmış sağlıklı dokular üzerinde koruyucu 

etki sergileyebilir. Diğer taraftan, HMG-CoA redüktazın inhibisyonu, T 

hücrelerinin metabolik adaptasyonunu ve anti-tümör immüniteyi artıran CoQ 

gibi nonsteroid ürünleri de azaltıcı yönde etki sergileyebilir (Zhang vd., 

2024). 

Hücreler, ER’de kolesterolü de novo sentezleyebilir veya yüksek ve 

düşük yoğunluklu lipoproteinler (HDL ve LDL) gibi dolaşımdaki lipoprotein 

yapılarından kolesterolü alabilir (Wang vd., 2024). LDL'ler, LDL reseptörü ile 

etkileşerek klatrin-endositoz yoluna gider. Aşırı hücresel kolesterol, sterol O-

açiltransferaz tarafından kolesteril ester oluşturmak üzere esterleştirilebilir ve 

lipid damlacıklarında depolanabilir; ER yoluyla hücreye veya mitokondriyal 

membranlara aktarılabilir; ya da oksisterollere, safra asitlerine ve steroid 

hormonlarına dönüştürülebilir. Öte yandan, kolesterol açısından zengin 

HDL'ler, hücre membranında bulunan ve kolesterol, fosfolipidler ve diğer 

küçük molekülleri hücre membranı ile HDL arasında taşıyan ve holopartikül 

internalizasyonu olmadan seçici olarak kolesterol esterlerini hücreye ileten 

çöpçü reseptör tip B1'i (SR-B1) kullanır Kolesteril esterin çekirdek yükünü 

ilettikten sonra, kalan HDL parçacığı SR-B1'den ayrışır (Wang vd., 2024; Lee 

vd., 2024).  

Kolesterol biyosentezini düzenleyen transkripsiyon faktörlerinden olan 

SREBP'lerden SREBP-1a ve SREPB-1c, trigliserid, yağ asidi ve glukoz 

metabolizmasını, SREBP-2 ise kolesterol metabolizmasını düzenlemede rol 

oynarlar. Hücre içi kolesterol seviyelerini düzenlemek için SREBP-2, SREBP 

kesimini aktive eden protein (SCAP) ile etkileşir. Bu işlem ER'den golgi 

aygıtına taşınması için gerekir (Lee vd., 2024). Transmembran sterol algılama 

alanları, HMG-CoA redüktazda bulunur ve SCAP bulunan transmembran 

sterol algılama alanları ile güçlü benzerlik gösterir. Bu alan, enzim 

parçalanması ve düzenleyici izlenmesi için gerekli proteinlerin (Insig-1 veya 

Insig-2) bağlanması için gereklidir. ATPaz, HMG-CoA redüktazı tanıyarak 

sterol-Insig'e bağlı proteazomal bozunmaya yol açar. Bu tanınma, ubikitin 

ligazları tarafından indüklenen ubikitinasyon sayesinde mümkün olmaktadır. 

Enzim miktarı azalması kolesterol seviyesini azaltır (Kumar vd., 2024). 

Kolesterol, oksisterollere dönüştürülebilir. Ya da sterol O-açiltransferaz 

tarafından esterleştirilerek lipid damlacıklarında depolanır. Ayrıca, 

steroidojenik dokularda steroid hormonlarına dönüşür. Fazla kolesterol, ATP 
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bağlayıcı kaset (ABC) proteinleri ile dışarı atılır. Karaciğer X Reseptörü 

(LXR) gibi transkripsiyon faktörleri, ABCA1 ve ABCG1 ekspresyonunu 

düzenleyerek kolesterolün hücre dışı ApoA-I'e transferini kolaylaştırır. p53, 

ABCA1 ve lipin1'i arttırarak SREBP2 aktivasyonunu inhibe eder, kolesterol 

sentezi için gerekli olan asetil-CoA üretimini inhibe eder, karaciğerde 

kolesterol sentezini azaltır (Lee vd., 2024). 

5. KOLESTEROL METABOLİZMASI VE FERROPTOZ 

5.1. Kolesterol Sentezi Ara Ürünleri ve Ferroptoz 

Mevalonat yolu metabolitleri ferroptozda önemli roller üstlenir. Son 

çalışmalarda, kolesterol biyosentezinin son ara metabolitleri olan 7-DHK ve 

B-halka sterollerinin, radikal yakalayıcı antioksidan özellikleri ile ferroptozu 

hafifletebildiği ileri sürülmüştür (Lee vd., 2024). Mevalonat yolunun diğer 

metabolitlerinden kolesterol ve desmosterol’un anti-ferroptotik mekanizmaları 

benzerdir. Normalde hücreler, skualen ve CoQ10 düzeylerini muhafaza 

ederek lipid peroksidasyonu ve ferroptozu önlemeye çalışırlar. Ancak, çeşitli 

uyaranlar ferroptotik hücre ölümünü uyardığında bu denge bozulabilir. 

Hücrelerde aşırı kolesterol ve desmosterol bulunduğunda, SKLE bozunumu 

hızlanır ve bu da skualenden kolesterole karbon akışını engeller. Hem skualen 

hem de CoQ10'un hücresel seviyeleri artarak ferroptoz baskılanabilir. Diğer 

taraftan, lanosterol ve 25-hidroksikolesterol, HMG-CoA redüktazın 

bozunmasını tetikleyebilir (Sun vd., 2023). 

5.1.1. İzopentenil Pirofosfat ve Türevleri 

İPP’ın antiferroptoz fonksiyonu vardır, lipid peroksidasyonunu 

savunmak için GPX4 ekspresyonunu teşvik ederek ferroptozu inhibe eder (Lai 

vd., 2023). İPP, en önemli antiferroptotik protein olan GPX4 gibi 

selenoproteinlerin sentezi için gerekli bir moleküldür (Zhang vd., 2024). İPP 

türevleri-FPP, dolikol, skualen ve CoQ-endojen antioksidanlar olarak görev 

yaptığı ve selenyum içeren protein GPX4'ü üretmek için gerekli olan 

selenosistein transfer RNA (Sec-tRNA) olgunlaşmasında yer aldığı için 

ferroptozda önemli bir rol oynar (Lee vd., 2024). Bir selenosistein taşıyıcısı 

olan Sec-tRNA'nın olgunlaşması, İPP'nin belirli adenin bölgelerine 

eklenmesini gerektirir ve böylece ferroptozu etkiler. FPP, dolikol, skualen ve 

CoQ gibi İPP türevleri de Sec-tRNA olgunlaşmasına katkıda bulunarak 

ferroptoz üzerinde çeşitli etkiler uygular (Lee vd., 2024).  
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İPP türevi olan FPP, ferroptozun güçlü bir inhibitörü olan ubikinon 

veya CoQ'nun öncüsüdür (Zhang vd. 2024). Lipofilik bir molekül olan CoQ10 

bir serbest radikal temizleyicidir (Lai vd., 2023). Bu molekül lipidi 

peroksidasyondan koruyabilmektedir ve ferroptozun inhibe edebilmektedir 

(Sun vd., 2023). Kolesterol sentez yolunun dallanma noktası olan farnesil-

difosfat farnesiltransferaz 1 enziminde aktivite kaybı ferroptoz üzerinde çok 

az atki gösterir. Ancak, CoQ10 ve skualen sentezinin eş zamanlı inhibisyonu, 

kolesterolün etkisini tamamen kaldırabilir (Sun vd., 2023). 

FSP1, lipid peroksidasyonunu önlemek için CoQ10'a güvenir 

(Maremonti vd., 2024). Antiferroptoz yollarından birisi de AIFM2-CoQ10 

eksenidir. AIFM2'nin aşırı ekspresyonu ferroptozu inhibe ederek kanserde 

ferroptoza karşı dirençle pozitif etki gösterir (Lai vd., 2023). 

5.1.2. Skualen 

Skualen cildi UV ışınlarının neden olduğu lipid peroksidasyonundan 

korur (Sun vd., 2023). SKLE ilk oksijenasyon adımını katalize eden (skualeni 

2,3-epoksiskualene dönüştüren) ve hücresel süreçlerde rol alan mevalonat 

yolunun önemli bir enzimidir (Zhang vd., 2024). Kolesterol biyosentezinin 

ikinci hız sınırlayıcı enzim olan SKLE, günümüze kadar yeterli ilgiyi 

görememiştir. Oysa kanserde hayati role sahip büyüleyici bir enzimdir. Tümör 

dokularında SKLE artışı hastaların prognozları ile ilişkilendirilir. Bu enzim 

çeşitli kanserlerde protümöral rol oynar (Zhang vd., 2024). SKLE, doymamış 

yağ asitleri ve PUFA’lar tarafından stabilize edilebilir. SKLE eksprese 

edemeyen ve gelişimleri için ekzojen kolesterole ihtiyaç duyan büyük yapılı 

lenfoma hücrelerinde skualen birikir. Bu da, kanser hücrelerinin lipid profilini 

değiştirerek ferroptotik hücre ölümünü etkiler (Zhang vd., 2024). 

5.1.3. 7-Dehidrokolesterol 

Kolesterol biyosentez yolunun son aşamasında, DHK redüktaz konjuge 

dien bulunan 7-DHK'ü kolesterole dönüştürür (Yamada vd., 2024). DHK 

redüktaz benzeri enzimler 5,7-doymamış sterolleri kolesterol gibi daha az 

otokside edilebilir sterollere dönüştürür ve böylece B halkası doymamış 

sterollerin konsantrasyonunu düşük tutar (Freitas vd., 2024)  

7-DHK ciltte ultraviyole ışık etkisi ile D vitaminine metabolize edilir 

ve kalsiyum homeostazında ve bağışıklık fonksiyonunda önemli bir rol oynar 

(Yamada vd., 2024). Bu molekül, kolesterol sentezi için DHCR7 tarafından 

metabolize edilen distal kolesterol biyosentez yolunda bir ara metabolit görevi 
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görür (Zhang R, vd., 2024). Diğer sterol ara ürünlerinin aksine, 7-DHK reaktif 

özelliklerini karakterize eden konjuge dienlere sahiptir (Yamada vd., 2024). 7-

DHK, ferroptozu koruyan bir radikal yakalayıcısıdır (Zhang R vd., 2024). 7-

DHK serbest radikal oksidasyonuna aşırı derecede hassasiyet 

gösterebilmektedir (Yamada vd., 2024). Bu molekül, radikal yakalayıcı 

antioksidan görevi ile lipid peroksidasyonuna bağlı hücre ölümünü inhibe 

eder (Zhang R vd., 2024). Peroksil radikallerine karşı üstün reaktivitesi 

gösterir. Fosfolipidleri otoksidasyondan korur (Freitas vd., 2024).  

Kronik 7-DHK yüksekliği toksiktir. Bugüne kadar bilinen en 

oksitlenebilir lipiddir. Kolesterolden ~200 kat,  dokosaheksanoik asit ve 

araşidonik asitten 6–10 kat daha reaktif özellik sergiler (Genaro-Mattos vd., 

2024). 7-DHK'nin peroksil radikalleriyle reaksiyona girmesi için hesaplanan 

hız sabiti değerinin, ferroptozu başlatmak için araşidonik asitten yaklaşık 11 

kat daha yüksek olduğu raporlanmıştır (Yamada vd., 2024). Oksitlenebilirliği 

nedeniyle, 7-DHK muhtemelen diğer hayati fosfolipidleri koruyarak ve 

böylece hücre ölümünü önleyerek kurban rolü de üstlenir. 7-DHK'nin sterol B 

halkasındaki ekstra çift bağın kolesterolden daha düzlemsel bir şekille 

sonuçlandığı ve fosfolipid yağ asidi yan zincirleriyle etkileşimlerin artmasına 

izin verdiği düşünülmektedir (Genaro-Mattos vd., 2024). 

7-DHK, kolesterol ve desmosterole kıyasla ferroptoza karşı daha 

yüksek aktivite gösterir (Sun vd., 2023). Bu molekül, ferroptozu 

baskılayabilen ve böylece ferroptozla ilişkili kanser tedavisini iyileştirmek 

için yeni bir metabolik hedef sunabilen bir antioksidandır (Zhang R, vd., 

2024). Lipid peroksidasyonunun başlamasını önlemek yerine, peroksil radikal 

aracılı hasarın fosfolipid bileşenlerinden sterol çekirdeğine yayılmasını 

yönlendirerek ferroptozu baskılar (Maremonti vd., 2024). 

7-DHK tümör ferroptozunu düzenler. Bu molekül, peroksidasyon 

yolunu fosfolipidlerden saptırarak hücreleri hem plazma membranında hem de 

mitokondride fosfolipid peroksidasyonundan korur ve böylece ferroptozu 

hafifletir (Li vd., 2024). 7-DHK yolu, kanser ve ferroptozla ilişkili 

hastalıkların yönetiminde umut vericidir. Agresif kanser fenotiplerine sahip 

bireylerde 7-DHK birikimine yol açan DHK reduktazda nadir mutasyonlar 

gözlemlenmiştir. Yüksek 7-DHK seviyelerinin melanom kanser hücrelerini 

desteklemekte ve kanser ilerlemesinde rol almaktadır. Dolayısıyla, kanser 

hücrelerinde ferroptozu düzenlemek için 7-DHK yolunu hedeflemek umut 

verici olabilir (Lee vd., 2024). 
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7-DHK redüktaz inhibisyonu hepatositlerde ferroptozu bastırabilir ve 

karaciğer hasarını iyileştirebilir (Yamada vd., 2024). Virüsler enfeksiyon 

durumunda 7-DHK redüktaz ekspresyonunu azalabilmektedir. Bunun 

sonucunda artan 7-DHK, tip I interferon üretimini arttırarak makrofajlarda 

virüs temizliğine katkıda bulunur. Ayrıca 7-DHK peroksil radikallerine karşı 

üstün reaktifliği ile kanser hücrelerinde fosfolipidleri peroksidasyondan ve 

ferroptotik hücre ölümünden etkili bir şekilde koruyabilir (Sun vd., 2023).  

Özetle, DHK redüktaz bir proferroptotik enzimdir. 7-DHK ise bir 

antiferroptotik metabolittir. 

5.2. Kolesterolden Sentezlenen Ürünler ve Ferroptoz 

5.2.1. Safra asitleri 

Farnesoid X reseptörü (FXR) — NR1H4 olarak da bilinir — nükleer 

reseptör ailesine aittir ve aktive olmak için safra asitlerine bağlanır. Safra asidi 

homeostazındaki rolünün yanı sıra, FXR aynı zamanda lipid 

metabolizmasında ve glukoz metabolizmasında da rol oynar. FXR 

aktivasyonu, ferroptozu düzenleyen GPX4, FSP1, peroksizom proliferatörle 

aktive reseptör alfa (PPARα), stearoil-CoA desaturaz-1 (SCD1) ve açil-CoA 

sentetaz uzun zincir aile üyesi 3’ü (ACSL3) uyararak lipid peroksidasyonunu 

azaltır.  Burada FXR, lipid peroksidasyonunu azaltmak için ferroptoz inhibitör 

düzenleyicilerinin ekspresyonunu koordine ederek ferroptoz koruyucusu 

olarak fonksiyon görür (Tschuck et al., 2023). 

Liu vd., (2024) insan vücudunda en güçlü FXR agonisti olan 

kenodeoksikolik asidin gastik kanser hücrelerinde erastin kaynaklı ferroptozu 

tersine çevirebildiğini ve bunu da  GSH ve GPX4 ekspresyonunu tevşik 

ederek ve FXR'yi arttırarak yaptığını ifade etmişlerdir ve safra asitlerinin 

antiferroptoz özellik sergilediği sonucuna varmışlardır. 

Safra asidi taurolitokolik asit, viral replikasyonu inhibe ederek ve 

inflamasyonu baskılayarak sistemik viral enfeksiyona karşı direnç kazandıran 

önemli bir metabolittir. Ferroptozun inhibisyonu viral hemorajik ateşe karşı 

koruma sağlayabilir (Zheng vd., 2024). 

5.2.2. Steroid Hormonları 

Kolesterolden sentezlenen steroid hormonları da ferroptozda rol alır. 

Steroid hormon sinyalinin ferroptoza etkisi steroid hormon sinyali demir 
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homeostazını düzenler ve anormal steroid hormon seviyesi endojen 

antioksidan kapasitesini etkiler. Steroid hormonları kolesterol sentezini 

engelleyerek antiferroptotik etki de gösterebilir (Lai vd., 2023).  

Kolesterolden steroid hormonları sentezi ara ürünlerinden 17-OH 7α-

hidroksipregnenolon güçlü bir ferroptoz baskılayıcısı olan G proteinine bağlı 

reseptör 56’nın agonisti olarak ferroptozu engelleyici özellik gösterdiği ifade 

edilmektedir (Lin vd., 2024). 

Östrojenin ve progesteron jinekolojik kanserlerde önemli rol oynarlar. 

Cinsiyet hormonlarından östrojen, mitokondriyal antioksidan düzeylerini ve 

birçok organ ve hücrede serbest radikalleri azaltarak oksidatif strese karşı 

koruma sağlayabilmektedir. Östrojen (Wnt/β-katenin yoluyla) lipid 

peroksidasyonunu baskılayabilir. Östrojen reseptörüne bağlanır ve transferin 

reseptör ve ferritin inhibisyonu veya ferroportinin aktivasyonu serbest demiri 

azaltır. Jinekolojik kanserlerin çoğunda hücre içi demir seviyesini bozulur. 

Anormal steroid hormon seviyesi kanser hücrelerinin antioksidan kapasitesini 

etkileyerek ferroptoza olan duyarlılıklarını düzenler (Lai vd., 2023). Diğer bir 

steroid hormonu olan progesteron, reseptörü aracılığıyla lipid 

peroksidasyonunu artırır. Progesteron ayrıca protein-protein etkileşimini 

etkileyerek ferroptoza katılır (Lai vd., 2023).  Hem östrojen ve hem de 

progesteron takviyesi, kolesterol sentezini inhibe edebilir, bu da GPX4’ü 

etkileyebilir. Ferroptoz indükleyicisi ile birlikte verilen steroid hormon tedavi, 

ilaç direnci olan bazı jinekolojik kanserlerde uygulanabilmektedir (Lai vd., 

2023). 

Demir, erkek üreme fonksiyonlarının düzenlenmesinde rol oynayan 

önemli bir elementtir. Testis dokusu üzerinde ikili etki sergiler. Demir, 

spermatogenez ve testosteron (steroid hormon) sentezinde önemli bir rol 

oynar. Ancak demir yüklenmesi, testislerde oksidatif stresi, lipid 

peroksidasyonunu ve hatta testis ferroptozu tetikleyerek erkek üreme işlev 

bozukluğuna yol açabilir. Ferroptoz her iki testiste aynı anda meydana 

gelmeyebilir (Yang vd., 2022). Bir çalışmada testosteronun ferritinofajiye 

bağlı ferroptozu indükleyebildiği ve otofaji blokajının ferroptozu önemli 

ölçüde hafiflettiği raporlanmıştır (Zheng vd., 2023). Diğer bir çalışmada ise 

suprafizyolojik testosteronun, ferroptozu indüklediği ve prostat kanserinde 

nükleofaji yoluyla nükleik asit sensörlerini ve bağışıklık sistemini aktive 

ederek immüniteyi aktive ettiği ifade edilmiştir (Kumar vd., 2021). 
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5.3. Kolesterol Homeostazında Yer Alan Diğer Faktörler ve 

Ferroptoz 

Anormal lipid metabolizması kaynaklı ferroptoz, hücre ölümünün 

önemli bir yöntemidir ve dislipideminin birden fazla komplikasyonunda rol 

oynar (Jiang vd. 2024).  

Ferroptoz hem astrositlerde hem de nöronlarda hücre içi kolesterol ve 

trigliserid metabolizması bozuklukları ile ilişkilidir. Parkinson hastalığında 

dopaminerjik nöronal dejenerasyon, lipid metabolizmasındaki sorunlardan 

kaynaklanan ferroptozla bağlantılıdır. Orta beyninde demir birikimi, astrositoz 

ve hareket bozukluklarını tetikler; ferroptoza ve dopaminerjik hücre ölümüne 

yol açar (Maniscalchi vd. 2024). 

Koroner kalp hastalığı, serebral enfarktüs ve periferik vasküler 

hastalıklar gibi birçok kardiyovasküler hastalıkların başlıca nedeni olan 

aterosklerozun oluşumunda ve gelişiminde okside LDL aterosklerozun önemli 

bir rol oynar. Bu LDL endotel hücre hasarına neden olmaktadır; endotel 

hücrelerin geçirgenliğini artırır, sitoplazmanın vakuolar dejenerasyonuna 

neden olur; serozal membranı küçültür ve sonunda hücre nekrozuna yol açar; 

monositlerin adezyonunu ve göçünü artıran hücreler arası adezyon molekülü-

1 (ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-I) uyarılır. 

Monositler endotelle etkileşerek subedotelyal alana göç eder ve burada 

makrofajlara farklılaşır. Makrofajlar ise fazla miktarda okside LDL alarak 

köpük hücrelerini oluşturur. Artan köpük hücresi birikimi, arter duvarının 

başlangıçta yağlı çizgilerden daha karmaşık lifli ve ateromatöz plaklara 

dönüşmesine neden olur. Köpük hücreleri plak yırtılmasına ve tromboza 

neden olmaya eğilimlidir (Yang vd., 2024). Plak hücrelerinde ferroptoz, 

vasküler endotel hücreleri, makrofaj ve vasküler düz kas hücreleri, 

aterosklerotik plak gelişimi ile orantılıdır (Xu vd., 2024). Okside LDL'nin 

yanında doğal LDL ve asetile LDL de ferroptozu tetikleyebilir. LDL 

modifikasyonunda hidrofobik çekirdekte bulunan kolesteril linoleatın birikimi 

ferroptoza katkıda bulunur (Yang vd, 2024). 

Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9), LDL 

reseptörünün başlıca düzenleyicilerinden biridir. PCSK9 inhibisyonu 

antioksidanların, özellikle GPx4'ün, bozulması durumunda ferroptozu tetikler 

(Ghalali vd., 2024). Diğer taraftan, PCSK9, vasküler duvar içinde 

inflamasyona katkıda bulunan pro-inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu 

indükler ve kardiyomiyositlerin apoptozunu, piroptozunu ve ferroptozunu 
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destekler ve bu nedenle kalp yetmezliğinin gelişimi ve ilerlemesinde rol 

oynar. Bu protein, kardiyomiyositlerde mitokondriyal işlevi ve ROT üretimini 

düzenlemektedir. Ayrıca, GPX4'ü inhibe eden toll benzeri reseptör 4 (TLR4) 

aracılığıyla da ferroptozu düzenleyebilmektedir. Böylece kalp yetmezliğinin 

ilerlemesini etkileyebilir (Dutka vd., 2024). 

Ana lipogenez düzenleyicisi SREBP2, demir taşıyıcı transferinin 

transkripsiyonunu doğrudan indükleyerek hücre içi demir havuzlarını, ROT 

ve lipid peroksidasyonunu azaltabilir ve böylece ferroptoz indükleyicilerine 

karşı direnç kazandırabilir. Metastatik hücrelerin bir özelliği de ferroptoza 

karşı dirençtir. Kolesterol ise bu hücrelerin ferroptoza karşı olan direncini 

artırabilir (Zhang vd., 2024). 

SCD1, tümör hücrelerinin ferroptozunda önemli bir düzenleyici faktör 

olarak gösterilmiştir. Bu enzim, kolesterol metabolizmasını düzenleyerek 

ferroptozun düzenlenmesinde rol oynayabilir  (Mao vd., 2024). 

Yağ asidi desaturaz 2 (FADS2) inhibisyonu apoptozu ve ferroptozu 

teşvik eder. Trigliserid ve kolesterol ester düzeyleri FADS2 baskılanmış 

hücrelerinde azalır. Oksijen tüketim oranı da FADS2 tükenmiş hücrelerde 

azalır. FADS2 tükenmesi lipid düzeylerinde bir azalmaya, dolayısıyla enerji 

üretiminin azalmasına ve kanser hücresi malignitesinin zayıflamasına yol 

açabilir (Hasegawa vd., 2024). 

Açil-CoA sentetaz-uzun zincirli aile üyesi 4 (ACSL4), PUFA'ların 

fosfolipidlere dahil edilmesini katalize eden bir ferroptoz düzenleyicisidir, 

ferroptozu artırır. Ferroptoz sırasında, ACSL4 serbest PUFA'ları, lipid için 

substratlar olan fosfolipidlere daha sonra dahil edilmeleri için CoA ile bağlar. 

İşlem, demir metabolizmasını ve antioksidanları düzenleyerek ferroptozu 

kolaylaştıran aracıları olan inflamasyonla bağlantı kurarken, ferroptoz da 

hasarla ilişkili moleküler desenlerin salınması ve bağışıklık hücresi 

aktivasyonu yoluyla inflamasyonu artırır (Jiang vd., 2024). 

12/15-lipooksijenaz, P450 oksidoredüktaz ve prostaglandin-

endoperoksit sentaz 2 gibi demir bağımlı enzimler, feröz demir ve PUFA-

fosfolipidler arasındaki reaksiyonu kolaylaştırarak lipid peroksidasyonunu 

teşvik eder (Lee vd., 2024). 

Ferroptoz, geleneksel tedavilere dirençli tümörlerin tedavisinde  umut 

verici bir yol olarak ortaya çıkmıştır (Lee vd., 2024). Ancak, ferroptozun 

inhibe edilmesi, ateroskleroz ve hiperlipidemi davisine destek sağlayabilir 
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(Jiang vd., 2024). Kolesterol düşürücü ilaçlardan olan statinler, GPX4'ü 

etkileyebilir ve mevalonat yolunda HMG-CoA redüktaz enzimini hedef alarak 

ferroptozu inhibe edebilir (Yu vd., 2017). 

SONUÇ 

Demir aracılı lipid peroksidasyonuyla karakterize hücre ölüm şekli olan 

ferroptoz ile kolesterol metabolizması arasındaki ilişkiye yönelik çalışmaların 

artması, kardiyovasküler hastalıklar ve kanser dahil pek çok patolojik sorunun 

tedavisine yönelik yeni stratejiler geliştirilmesine imkan sağlayacaktır. 
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GİRİŞ 

Linoleik asidin bir dizi konumsal ve geometrik izomeri olan konjuge 
linoleik asit (KLA) ve izomerleri, çoğunlukla ruminantlardan (geviş getiren 
hayvanlar) elde edilen et, süt ve bunların ürünlerinde ayrıca kanatlı hayvan 
yumurtalarında bulunur (Wang ve Lee 2015; Salık ve Çakmakçı 2021). Bitki 
lipitlerinde eser miktarda KLA doğal olarak yer alır ancak yağların kimyasal 
hidrojenasyonu sırasında çeşitli KLA izomerleri üretilebilir (Basak ve 
Duttaroy 2020). Konjuge linoleik asit esansiyel bir yağ asidi olan ve çok 
çeşitli izomer yapıya sahip olan linoleik asidin (C18:2) bir formudur. Bu 
izomerler linoleik asidin rumende (ön mide) stearik aside mikrobiyal biyo-
hidrojenasyonu sırasında ara ürün olarak ya da memeli canlıların salgı bezi ve 
adipoz dokularında ∆9-desaturaz enzimi aracılığıyla trans vaksenik asidin 
desaturasyonu yolu ile sentez edilirler (MacDonald 2000; Wahle ve ark. 
2004).  

1. YAĞ ASİTLERİ VE BİYOKİMYASAL ÖZELLİKLERİ 

Yağ asitleri, molekülün bir ucunda bir metil grubu (omega olarak 
adlandırılır) ve diğer ucunda bir karboksil grubu bulunan karbon zincirleridir. 
Doymuş yağ asitleri hidrojene doymuştur. Çoğu doymuş yağ asidi, çift sayıda 
karbon atomuna sahip düz hidrokarbon zincirleridir. En yaygın yağ asitleri 
12-22 adet karbon atomu içerir (Rustan ve Drevon 2005). Doymamış yağ 
asitleri çoklu doymamış yağ asitleri ve tekli doymamış yağ asitleri olarak 
ikiye ayrılmaktadır (Cholewski ve ark. 2018). Palmitoleik asit (C16:1) (Şekil 
1) ile oleik asit (C18:1) (Şekil 1) gibi yağ asitleri yaygın olarak bulunan tekli 
doymamış yağ asidi örnekleridir. Çoklu doymamış yağ asitleri birden çok çift 
bağ içerirler. Eikosapentaenoik asit (C22:5), dokosahekzaenoik asit (C22:6), 
linoleik (C18:2) (Şekil 1), linolenik (C18:3) (Şekil 1) ve araşidonik (C20:4) 
asitler çoklu doymamış yağ asitlerinin örneklerindendir (Yerlikaya Aydemir 
ve Mehmetoğlu 2014). 

Yağ asitleri metabolik ve depo enerji kaynakları olarak metabolizmada 
büyük yer tutar (Innis 2007). Konjuge linoleik asit ve konjuge linolenik asitler 
(Şekil 2) olarak da bilinen oktadekadienoik ve oktadekatrienoik asitler, 
sağlıklı bir metabolik profil üzerindeki etkilerinden dolayı son yılların detaylı 
araştırılan konuları arasında yer almaktadırlar (Gong ve ark. 2020). Konjuge 
yağ asitleri de çoklu doymamış yağ asitlerinin bir alt kümesidir; çift bağlar 
metilen köprüleriyle değil, tek bir bağla ayrılır (Cholewski ve ark. 2018). 
Konjuge linoleik asit terimi, çift bağların linoleik asitte (18:2, c9, c12) olduğu 
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gibi metilenle ayrılmak yerine konjuge edildiği, c9, t11 ve t10 c12 
izomerlerinin en bol bulunduğu konjuge çift bağ sistemine sahip bir grup 
pozisyonel ve geometrik oktadekoenoik asit izomerini ifade eder (Williams 
2000; Raes ve ark. 2004). 

 
Oleik Asit 

 
Palmitoleik Asit 

 
Linoleik Asit 

 
Linolenik Asit 

Şekil 1: Oleik Asit, Palmitoleik Asit, Linoleik Asit, Linolenik asit zincir 
yapıları 

 

Bu pozisyonel ve geometrik izomer oluşumu ile bileşikler farklı 
biyolojik özelliklere sahip olurlar. Çalışmalar sonucu belirlenen 28 izomerden 
rumenik asit, gıdalarda bulunan c9, t11 okta-dekadienoik asit (C18:2) izomeri 
(%80 oran ile en yüksek miktarda bulunan) ve miktar olarak bu izomeri takip 
eden t10, c12 okta-dekadienoik asit (C18:2) izomerinin biyolojik özellikleri 
belirlenmiştir. Biyolojik olarak en aktif olan c9, t11 izomeridir.  Bu aktivite 
üstünlüğünün hücre zarındaki fosfolipidler ile kolay bir şekilde birleşebilme 
yeteneğinden kaynaklandığı belirtilmektedir (Başpınar ve Kurtoğlu 2003). 
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Şekil 2: Konjuge Linolenik Asitler 
 

2. KONJUGE LİNOLEİK ASİTİN BİYOLOJİK ETKİLERİ  

Konjuge linoleik asitler trans yağ asitleri gibi trans konfigürasyonunda 
bir çift bağ içermektedir. Ancak KLA Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve 
İlaç İdaresi (FDA) tarafından trans yağ olarak sınıflandırılmamaktadır (den 
Hartigh 2019). Bağların her biri cis veya trans konfigürasyonunda olabilir 
(O’Shea ve ark. 1999; Khanal ve Dhiman 2004). Konjuge linoleik asit, sığır, 
keçi, koyun, manda gibi geviş getiren hayvanların sindirim sisteminde ve oran 
olarak daha az miktarda domuz, tavuk ve hindilerde doğal olarak üretilir 
(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 açıdan en 
önemli 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 çeşitli etkileri olduğu çalışmalarla ortaya konulmuştur.  

Konjuge linoleik asidin c9, t11 izomeri, linoleik asidin ruminal 
bakteriler tarafından stearik aside biyo-hidrojenasyonundan elde edilmektedir 
(Putera ve ark. 2023). Ayrıca soya fasulyesi, ayçiçeği, aspir ve mısır yağları 
gibi linoleik asit açısından zengin yağlardan da sentetik olarak elde edildiği 
belirtilmektedir (den Hartigh 2019). Chin ve ark. (1992), tavuk ve domuz gibi 
geviş getirmeyen hayvanlara ait etlerde total KLA miktarının sırasıyla 0,9 ve 
0,6 mg/g yağ düzeylerinde tespit edildiğini bildirmişlerdir. Tek mideli 
hayvanların sindirim sistemlerinde KLA üretmek için yeterli miktarda bakteri 
bulunmamasına bağlı olarak bu tür hayvan dokuları KLA yönünden 
fakirdirler (Kumari ve ark. 2017). Teknolojinin gelişmesiyle birlikte, 
zenginleştirilmiş veya saflaştırılmış c9 t11 ve t10 c12 KLA preparatları son 
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yıllarda ticari olarak kullanılabilir hale gelmiştir (Bhattacharya ve ark. 2006). 
Kimyasal sentezin amacı, maksimum biyolojik aktiviteye sahip tam 
karakterize edilmiş bir KLA bileşimi üretmektir. Bazı ticari KLA preparatları 
8,10 veya 11,13 pozisyonlarında konjuge çift bağlara sahip ek izomerler 
içerebilmektedir (Pariza ve ark. 2001). Doğal kaynaklarla alınan KLA’in cis-
9, trans-11-KLA izomerini içerdiği, ticari alınan KLA’in ise çoğunlukla eşit 
miktarda cis-9, trans-11-KLA, trans-10, cis-12-KLA ve diğer KLA 
izomerlerini önemli seviyelerde içerdiği belirtilmektedir (Kumari ve ark. 
2017). 

Farklı amaçlarla KLA takviyesi yapılan bireylerin plazmasında c-9, t-
11 izomerlerinin en aktif izomerler olduğu c-11, t-13 ve t-10, c-12 
izomerlerinin ise miktar olarak yüksek düzeylerde bulunduğu bildirilmiştir 
(Benito ve ark. 2001). 

Sağlıklı bir biyokimyasal mekanizma üzerinde olumlu etkileri olduğu 
bilinen (Dilzer ve Park 2012) KLA’in etkileri arasında insülin direncini 
azaltması, metabolik hızı arttırması, kan lipid düzeylerini düşürüp vücuttaki 
lipid profilini dengelemesi, immun sistem ile organizmanın kemik ve kas 
kitlesinin düzgün yapılaşmasını sağlaması gibi etkileri bulunmaktadır 
(MacDonald 2000; Kurban ve Mehmetoğlu 2006). Vücut kompozisyonu ile 
egzersiz performansı arasındaki ilişkinin oldukça yüksek olduğu ve düşük 
vücut yağ oranına sahip olan bireylerin daha yüksek performans göstereceği, 
bu nedenle KLA yönünden zengin beslenmenin kas gelişimi açısından önemli 
olduğu belirtilmektedir (Campbell ve Kreider 2008). 

Konjuge linoleik asitlerin iskelet sistemi üzerine olan etkileri, kalsiyum 
emilimini, kemik gelişiminin bir göstergesi olan kan osteokalsin düzeyi ve 
alkalin fosfataz aktivitesini arttırmasına bağlanmaktadır (Huang ve ark. 2008). 
Menapoz sonrası bayanlarda yapılan araştırmada (Rahman ve ark. 2003), 
kemik mineral düzeyini iyileştirici etkileri ortaya koyulmuştur.  Kemik sağlığı 
üzerine KLA izomerlerinin etki mekanizması 3 farklı hipotez ile açıklanabilir: 
Bunlar, 1. Kemik mineral düzeyini dengede tutması; 2. Siklooksijenaz (Cyclo-
oxygenase, COX)-2 enziminin aktivitesini düzenleyip prostaglandin emilimini 
etkilemesi; 3. Kemik hücrelerinden kalsiyum salınımını artırarak kemik 
hücrelerini yok eden osteoklast hücre sayılarını arttırdığı belirtilen interlökin 
(IL)-1 ve interlökin (IL)-6 ve bileşenlerinin konsantrasyonunu azaltıcı etki 
göstermesidir (Huang ve ark. 2008). 
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Ayrıca KLA’in başlangıç, ilerleme ve metastaz dahil olmak üzere 
kanser gelişiminin çeşitli aşamalarında anti-kanserojen etkilere sahip olduğu 
ve meme, mide, deri ve prostat kanseri gibi farklı kanser türlerinde tümör 
gelişimini ve nükslerini önlediği tespit edilmiştir (Arapcheska ve ark. 2019). 
Bu anti-kanserojenik etkiler KLA’in antioksidan mekanizmalar, pro-oksidan 
sitotoksisite, nükleotid sentezinin inhibisyonu, proliferatif aktivitenin 
azaltılması gibi yollarla etki etmesi ile açıklanmaktadır (Arapcheska ve ark. 
2019). Konjuge linoleik asitlerin anti-proliferatif etkileri ve meme 
(Lavillonnière ve ark. 2003), kolon (Cho ve ark. 2003), prostat kanserleri 
(Yang ve ark. 2003) üzerine etkisini inceleyen hücre ve hayvan modellerinin 
kullanıldığı çalışmalarda KLA’in ve izomerlerinin (c-9, t-11 ve t-10, c-12) 
koruyucu ve tedavi edici etkilere sahip olabileceği bildirilmiştir. Larsson ve 
ark. (2005), kadınlarda yapmış oldukları çalışmada KLA içeren süt ürünleri 
alımının kolorektal kanser riskini azaltabileceğini belirtmişlerdir. 

Konjuge linoleik asitlerin p27, p53 (Kemp ve ark. 2003) ve p21 (Cho 
ve ark. 2006) gibi proteinlerin sentezini uyararak, tümör baskılanmasında rolü 
olduğu belirtilmektedir (Kemp ve ark. 2003). Ek olarak Cho ve ark. (2003), 
KLA’in ErbB2 ve ErbB3 mRNA ve protein seviyelerini azaltarak apoptozu 
uyardığını ve HT-29 hücrelerinde hücre proliferasyonunu inhibe ettiğini 
bildirmişlerdir. Ayrıca KLA’in PPARα, PP2A ve pro-apoptotik proteinleri 
arttırarak da apoptozu indüklediği ifade edilmektedir (Muzio ve ark. 2007).  

Yapılan araştırmalar sonucunda (Abdel Mohsen ve ark. 1999, Barry ve 
ark. 2020) idrarda nitrit kalıntılarının artışı ile mesane kanseri arasında pozitif 
ilişki olduğu bildirilmiştir. Mesane kanseri gelişiminde KLA’in önleyici 
etkisini konu alan çalışmada (Hah ve ark. 2006) KLA’in özellikle nitrit 
düzeylerini ve nitrit birikimini önleyerek bu etkisini gerçekleştirdiği 
belirtilmektedir.  

3. KONJUGE LİNOLEİK ASİTİN LİPİT 
METABOLİZMASINA ETKİLERİ 

Konjuge linoleik asit lipit metabolizmasında da önemli etkiler gösterir 
(Lehnen ve ark. 2015). Pinkoski ve ark. (2006), KLA takviyesinin vücut 
yağını azalttığını ve yağsız vücut kütlesini arttırdığını bildirmiştir. Konjuge 
linoleik asidin lipit metabolizması üzerindeki etkilerinin izomer tipine, 
beslenme türüne, takviye süresine, metabolik duruma ve türe bağlı olarak 
değişiklik gösterebildiği ifade edilmektedir (Evans ve ark. 2002). Konjuge 
linoleik asidin vücut kompozisyonunu modüle etmedeki mekanizmasının 
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enerji alımı isteğini baskılaması, yağ dokusu, kas ve karaciğerde enerji 
tüketimini dengelemesi, lipolizi uyarması, adiposit stresi, inflamasyon ve/veya 
insülin direnci yoluyla apoptozisi uyarması ile sağladığı belirtilmiştir 
(Oleszczuk ve ark. 2012).  

Konjuge linoleik asit izomerlerinin (c-9 t-11 ve t-10 c-12) erkek Zucker 
Diyabetik Yağlı (ZDF) ratların diyetlerine eklendiği bir çalışmada ratlarda 
yağlanmayı azalttığı ve glikoz toleransını geliştirdiği bildirilmiştir (Ryder ve 
ark. 2001). Ayrıca yapılan meta-analiz sonuçlarına göre metabolik sendrom 
hastalarında KLA’in iyileştirici etkilerinin vücut ağırlığı ve vücut kitle 
indeksinde azalmayla ilişkili olduğu ifade edilmiştir (Kim ve ark. 2016). 
Konjuge linoleik asit ile beslenen tavşanlarda ise yine KLA’in etkisi ile LDL 
kolesterol, total kolesterol/HDL oranı ve ateroskleroz riskinin anlamlı 
derecede düştüğü gösterilmiştir (Lee ve ark. 1994). Konjuge linoleik asit 
uygulamalarının beyaz yağ dokusu ve kasta UCP-2 ekspresyonunu artırarak 
etki gösterdiği ifade edilmektedir (Park ve Park 2010). Yapılan bir başka 
çalışma KLA’in aynı zamanda yağ depolarını da modüle edebildiği 
belirtilmektedir (West ve ark. 1998). Konjuge linoleik asit, adipositlerde 
lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek yağ alımını bloke edebilmektedir 
(Park ve ark. 1997, 1999). 

Tüm vücut üzerindeki etkileri göz önüne alındığında, KLA’ler 
lipidlerin mobilizasyon/oksidasyon ve depolanma yollarında rol oynayan kilit 
enzimlerin aktivitesini modüle ettiği ifade edilebilir (Wahle ve ark. 2004). 
Adiponektin hassasiyetinin arttırılması ile hiperinsülinemik aktivitenin 
hafifletilmesinde de etkilidir.  Konjuge linoleik asidin lipidler üzerindeki 
etkisi ayrıca glikoz homeostazisini sağlaması ile mümkün olmaktadır. 
Wargent ve ark. (2005) diyabetik ve obez hayvan modelleri ile yaptıkları 
çalışmalarında, t10, c12 KLA’in iki haftalık uygulaması ile glukoz toleransını 
iyileştirdiğini ancak C9, t11 KLA’in bu konuda bir etkisinin görülmediğini 
bildirmişlerdir. Kamphuis ve ark. (2003), KLA’in insanlarda vücut ağırlığının 
geri kazanımından bağımsız olarak yağsız kütlenin geri kazanımını 
etkilediğini ifade etmişlerdir. 

Konjuge linoleik asidin anti obezite ve hipolipidemik etkileri dikkate 
alınırsa, diyette KLA takviyesi yapılarak vücut bileşiminin modifiye 
edilmesinin mümkün olacağı belirtilmiştir (Benjamin ve Spener 2009). Bu 
etkide KLA’in mitokondriyal yağ asitlerinin beta-oksidasyonunu artırarak 
triasilgliserol sentezini azaltmasının (Asbaghi ve ark. 2022) etkili olabileceği 
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bildirilmektedir. Konjuge linoleik asit ve izomerlerinin, açıklanan metabolik 
etkileri dolayısı ile fonksiyonel gıda üretiminde kullanılmasının, metabolik 
etkilerini gözlemlemek açısından etkili olabileceği vurgulanmıştır (Çelik 
2006).   

4. KONJUGE LİNOLEİK ASİT KAYNAKLARI VE 
HAYVANSAL ÜRÜNLERDEKİ MİKTARINI ETKİLEYEN 
FAKTÖRLER 

Konjuge linoleik asitler büyük bir kısmı geviş getirenler (inek, koyun 
ve keçi gibi) olmak üzere hayvansal ürünlerde (süt, et, yumurta) 
bulunmaktadırlar. Süt KLA miktarı değerlendirildiğinde hayvan türüne göre 
farklılıklar görülmektedir. Sütte KLA miktarının çoktan aza doğru sıralaması; 
koyun, inek, keçi şeklindedir (Salık ve Çakmakçı 2021). Gıdalarda bulunan 
KLA izomerleri yönünden yapılan araştırmalar iki ana izomer olan c-9, t-11 
ve t-10, c-12 üzerinde yoğunlaşmıştır (Park ve Pariza 2007). Rasyonlarına 
kenevir yağı ilave edilmiş keçilerden elde edilen sütlerin cis-9, trans-11 
konjuge linoleik asit içeriğinin belirgin oranda artış gösterdiği, yağ takviyesi 
ile beslenen koyunlarda plazma kolesterol konsantrasyonunda artış 
gerçekleştiği, kenevir yağı ilavesinin sütteki kolesterol düzeyinin yükselmesi 
üzerinde herhangi bir etkisi olmadığı gösterilmiştir (Cozma ve ark. 2015). 
Bunlara bağlı olarak hayvansal ürünlerde bulunan KLA düzeyleri genetik 
faktörler, yaş, absorbe edilebilme ve beslenme şekilleri ile coğrafi bölge 
faktörlerine ve hayvansal ürün üretim uygulamalarına göre değişmektedir (Ma 
ve ark. 1999; Arapcheska ve ark. 2019; Dachev ve ark. 2021).  Farklı 
oranlarda ot ve konsantre yem içeren rasyonlarla beslenen benzer karkas 
büyüme hızına sahip sığırların yağ asidi bileşimini ve kas içi yağındaki KLA 
konsantrasyonunu belirlemek amacıyla yapılan bir çalışmada (French ve ark. 
2000), çim ve çim silajında benzer yağ asidi profilleri olmasına rağmen, 
çimde, silajına göre daha düşük oranda doymuş yağ asidi ve daha yüksek 
oranda doymamış yağ asidi içerdiği ve diyetteki konsantre yem oranının 
azaltılmasının kas içi KLA konsantrasyonunda doğrusal bir artışa neden 
olduğu ifade edilmiştir.  

Yemlere katılan ayçiçeği tohumu, keten tohumu ve aspir tohumu, kuzu 
etlerinde KLA içeriğini arttırmıştır (Schmid ve ark. 2006). Bir diğer çalışmada 
tam yağlı soya fasulyesinin, melez Angus danalarının yağ dokularında KLA 
içeriğinde yükselmeyi sağladığı gösterilmiştir (Madron ve ark. 2002). Priolo 
ve ark (2003), kuzu rasyonlarına soya fasulyesi küspesi ve mısır yerine geçen 
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nohutun etkisi ile kasta daha yüksek KLA konsantrasyonlarının elde edildiğini 
deneysel olarak tespit etmişlerdir. Ayrıca rasyon ve diyetlere bitkisel yağlar 
ve balık yağı takviyelerinin uygulanması ile KLA içeriklerinin arttırılabildiği 
de belirtilmektedir (Schmid ve ark. 2006).  

Hayvan yemlerinin bileşimine bağlı olarak sütün özellikle lipofilik 
antioksidan içeriği değişebilmektedir. Doğal KLA’in anti-kanserojenik 
etkileri sentetik KLA’den daha yüksektir. Hayvansal yağ tüketiminin yerini 
bitkisel yağ tüketiminin alması KLA gibi lipofilik antioksidan 
konsantrasyonunun azalmasına yol açtığı ifade edilmektedir (Grażyna ve ark. 
2017). 

Ruminant rasyonlarında bulunan lipitler daha çok, tahıllardan ve yağ 
takviyelerinden sağlanır (Dhiman ve ark. 2005). Çoklu doymamış yağları 
ihtiva eden ürünleri hayvanların yem karışımlarına dahil etmek hayvansal 
ürünlerde KLA miktarını arttırmaya yönelik etkiler ortaya koyarken, bu 
uygulamaların devamında geviş getiren ve getirmeyen hayvanlardan elde 
edilen ürünlerde farklılıklar olduğu ifade edilmektedir. Konjuge linoleik asit, 
yem karışımlarına ilave edilen doymamış yağ asitlerinin rumende biyo-
hidrojenasyon ile üretilip bağırsaklardan emilim sonucu oluşmaktadır 
(Ercoşkun ve ark. 2005). Ayrıca Chin ve ark. (1994), kemirgenlerin de 
bağırsaklarındaki bakteriler tarafından doymamış yağ asitlerini konjuge 
linoleik asitlere dönüştürme kapasitesine sahip olduğunu bildirmişlerdir. 

Et ve et ürünlerindeki KLA konsantrasyonunun pişirme ile 
depolamadan olumsuz etkilenmediği bilgiler arasındadır. Örneğin; Shantha ve 
ark. (1994), pişirme yöntemlerinin KLA’de önemli bir değişikliğe sebep 
olmadığını bildirmiştir. Maranesi ve ark. (2005) ızgarada ve mikrodalgada 
pişirmenin kuzu etlerinde toplam KLA’i değiştirme yönünden bir etki ortaya 
koymadığını belirtmişlerdir.  

Raes ve ark. (2002), konjuge linoleik asit’in tavuk rasyonlarına 1 
g/100g yem düzeyinde ilave edilmesinin, tekli doymamış yağ asitleri düzeyini 
azalttığını, doymuş yağ asitlerinin düzeyini ise arttığını, buna karşın çoklu 
doymamış yağ asidi seviyelerinin değişmediğini belirtmişlerdir. Bu durumun 
KLA’in desaturaz aktivitesini artırmasından kaynaklanabileceği bildirilmiştir. 
Beyaz Leghorn tavukların 1 g/kg yem KLA ilaveli yemlerle beslenmesi 
sonucu yumurtalarındaki KLA içeriğinin ruminant hayvanların ürünlerinde 
bulunan KLA düzeyine yaklaştığını (∼3mg KLA/g-yağ) tespit edilmiştir 
(Jones ve ark. 2000). Ancak, yumurtanın KLA bakımından 
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zenginleştirilmesinin tat, sertlik ve renk yönünden tüketilebilirliği olumsuz 
etkileyebileceği de ifade edilmiştir (Aydin ve ark. 2001; Watkins ve ark. 
2003).  

Beyaz Leghorn tavuklarda yapılan çalışmada (Chamruspollert ve Sell 
1999) kontrol diyetiyle beslenen tavukların yumurta sarısı lipitlerinde KLA 
tespit edilmediği ancak diyetteki KLA miktarı arttıkça yumurta sarısında KLA 
konsantrasyonunun doğrusal olarak arttığı belirtilmiştir.  

Gürsoy ve ark. (2021), peynir örneklerinde KLA miktarının 1.79 ile 
4.83 mg/g yağ arasında değiştiğini bildirmişlerdir. En yüksek KLA içeriğinin 
beyaz peynirde (%70 keçi sütü ve %30 inek sütü karışımı), en düşük KLA 
içeriğinin ise ezine peynirinde (%50 keçi, %45 koyun ve %5 inek sütü 
karışımı) olduğunu belirtmişlerdir. Tavuklarda peynir yan ürününün rasyona 
eklenmesi ile yumurta sarısı lipitlerinin yağ asidi profili üzerindeki etkilerinin 
değerlendirildiği çalışmada (Hwangbo ve ark. 2006), toplam KLA, cis-9 ve 
trans-11 KLA içeriğinin yumurta sarısında artan peynir yan ürünüyle doğrusal 
arttığı, trans-10, cis-12 KLA miktarının ise farklılık göstermediği 
bildirilmiştir. 

SONUÇLAR 

Biyokimyasal fonksiyonları ile desteklenerek organizmadaki etkileri 
açıklanmaya çalışılan KLA, insanların beslenmesinde önemli yer tutmaktadır. 
Ruminantlar, et ve süt ürünleri sağlamaları açısından bu noktada önemli yeri 
olan canlı grubudur. Kanatlı hayvanlar ve bu hayvanlardan elde edilen 
yumurta da diğer önemli bir KLA kaynağıdır. Bu hayvanlardan elde edilen 
ürünlerin içerdikleri KLA miktarları, bu içeriği etkileyen çevresel faktörlerin 
araştırılması ile detaylı olarak ortaya konmalıdır. İnsanlar için günlük alınması 
gerekli KLA düzeyleri, yaşa ve cinsiyete bağlı olarak değişimleri, beslenme 
rejimlerinin etkisi de araştırılması gerekli olan diğer detaylar olarak 
değerlendirilebilir.  

Ayrıca KLA’in anti kanserojenik etkisinin, koruyucu ve tedaviye destek 
etkileri ile ortaya koyulması, biyokimyasal mekanizmalarının incelenmesi ile 
açıklığa kavuşturulması birçok çalışma disiplinini ilgilendirecek konular 
olarak görülmektedir. 
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         GİRİŞ 

İBS (İrritabl Bağırsak Sendromu) gastrointestinal sistemde görülen 

olağan dışı değişiklikler ile karakterize bir patolojidir (Lovell & Ford, 2012). 

İBS’nin görülme nedeni herhangi bir fizyolojik anomaliye bağlanamamıştır 

(Stanghellini vd., 2002).Patofizyolojisi tam olarak bilinemese bile 

gastrointestinal motilite bozukluğu, intestinal inflamasyon, enfeksiyon 

bağırsakta aşırı bakteri çoğalması, psikolojik sebepler ve besin intoleransının 

İBS üzerinde etkili olabileceği düşünülmektedir (Yılmaz & Akbulut, 2018). 

İBS’nin Avrupa ve Amerika’daki yetişkinlerde görülme sıklığının yaklaşık 

%10.0-20.0 arasında olduğu saptanmıştır. İBS’ye sahip olan kişilerin yaklaşık 

yarısı İBS semptomlarının yemek tüketiminden sonra arttığını 

bildirmiştir(Hayes vd., 2014). Stres ve adet döngüsünün İBS semptomlarını 

tetikleyen en önemli etmenlerden olduğu keşfedilmiştir (Quigley vd., 2012). 

Bağırsak mikrobiyotası büyük ölçüde bakterilerden oluşur. Bakteriler 

sindirim ve besin emilimi gibi olaylarda kritik rol oynarlar. Yapılan güncel bir 

çalışma beslenmenin mikrobiyotayı ciddi anlamda etkilediğini ortaya 

koymuştur (Blaut & Blaut, 2015). SİBO (İnce Bağırsakta Aşırı Bakteri 

Çoğalması) ince bağırsakta bakteri miktarının artmasının yanı sıra bakteri 

kompozisyonunun değişmesi ile karakterize bir durumdur (Bohm vd., 2013). 

SİBO tanısının net bir altın standartının bulunmaması sebebi ile SİBO’nun 

toplumda görülme sıklığı ve diğer hastalıklar ile olan ilişkisi net olarak 

açıklanamamıştır. SİBO’nun bilinen en yaygın sebepleri azalmış mide asidi 

üretimi, ince bağırsak hareketlerinde meydana gelen bozulmalar ve bağırsak 

anatomisinde meydana gelen değişikliklerdir (Adike & DiBaise, 2018).  

Düşük FODMAP (Fermente Edilebilen Oligosakkaritler, Disakkaritler, 

Monosakkaritler ve Polioller) diyetinin İBS semptomlarını azaltıcı etkisi 

olduğu düşünülmektedir. Düşük FODMAP diyeti fermente edilebilen 

karbonhidratların (oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler,polioller) 

diyetten çıkarılması ile uygulanır. Düşük FODMAP diyeti karın ağrısı, 

kabızlık, ishal, gaz ve şişkinlik semptomlarını geçirici etkide bulunabilir. 

SİBO’nun ve İBS’nin gastrointestinal sistem ile ilgili semptomlarının ortak 

olması sebebi ile İBS durumunda uygulanan Düşük FODMAP diyetinin SİBO 

için de geçerli olabileceği düşünülmektedir ancak bu durum tam olarak 
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netleşmemiştir (Wielgosz-Grochowska vd., 2022). Düşük FODMAP diyetinin 

uygulanmasının birçok besinin elimine edilmesine yol açması sebebiyle uzun 

vadede mikrobiyotayı olumsuz olarak etkileyebileceği ve besin yetersizliğine 

yol açabileceği düşünülmektedir (Düşünsel & Kilinç, 2022). 

1. İBS 

1.1. İBS Tanımı 

İBS dışkılama alışkanlıklarında farklılaşmaya (diyare veya 

konstipasyon) sebep olan karın ağrısı, şişkinlik ve gaz gibi semptomların 

görüldüğü nedeni tam olarak tespit edilememiş bir gastrointestinal sistem 

bozukluğudur (Longstreth vd., 2006). İrritabl bağırsak sendromunun en 

belirgin semptomu dışkı formunda farklılaşmadır (Baykan vd., 2012.). 

İrritabl bağırsak sendromu Roma Ⅳ kriterlerine göre dört farklı gruba 

ayrılmaktadır. Bu gruplar (Longstreth vd., 2006); 

1. Diyarenin baskın olduğu İBS 

2. Konstipasyonun baskın olduğu İBS 

3. Karışık tip İBS; dışkılamada hem konstipasyon hem diyare 

görülebilmektedir. 

4. Diğer alt tiplerin özeliklerini taşımayan İBS 
 

1.2. İBS Epidemiyolojisi 

İBS her yaş grubunda görülebilmektedir. İBS’nin alt tiplerinin görülme 

sıklığı ile hastaların yaş grupları arasında bir bağlantı tespit edilememiştir 

(Tang vd., 2012). 

Yapılan çalışmaların çoğunda İBS’nin dünya genelindeki prevelansının 

%10.0-20.0 arasında olduğu görülmüştür. İBS’nin kadınlarda erkeklere 

kıyasla daha fazla görüldüğü tespit edilmiştir (Saito vd., 2002). İBS’nin 

Avrupa ve Amerika’daki yetişkin prevelansı %10.0-20.0 arasında değiştiği 

saptanmıştır. İrritabl bağırsak sendromu hastalarının %50.0’si yemek tüketimi 

sonrası İBS semptomlarının arttığını bildirmişlerdir (Hayes vd., 2014). 

Türkiye’de 32 farklı ilde yürütülen bir çalışmada birinci basamak sağlık 

kuruluşlarına başvuran hastalardan 7520 tanesi rastgele seçilmiştir. Bu seçilen 

hastalar gastrointestinal sistem ile ilgili semptom görülen hastalar ve 



67 | TIP VE SAĞLIK BİLİMLERİNDE MULTİ DİSİPLİNER BAKIŞ-V  

 

gastrointestinal sistem dışı semptom görülen hastalar olmak üzere ikiye 

ayrılmıştır. Bu iki farklı gruptan 2203 kişi rastgele seçilmiş ve İBS prevelansı 

anket yöntemi ile araştırılmıştır. Gastrointestinal sistem ile ilgili semptomlar 

için birinci basamak sağlık kuruluşuna başvuran 2157 hastandan  1461 hasta 

rastgele seçilmiş 598’inde (%41.0) İBS olduğu görülmüştür.Gastrointestinal 

sistem dışı şikayetler sebebi ile başvuran 5363 hastadan 742 hasta rastgele 

seçilmiş ve 141 kişi (%19.0) İBS tanısı almıştır (Özden vd., 2006). İBS’nin 

Türkiye’deki prevelansı yaklaşık olarak %10.0-14,9 arasında değişmektedir  

(Can & Yilmaz, 2015). 

1.3. İBS Semptomları 

İBS’nin görüldüğü hastaların sosyal yaşantısı İBS semptomları 

sebebiyle olumsuz etkilenmektedir ve İBS’nin görülme sıklığı giderek 

artmaktadır (Lovell & Ford, 2012).  

İBS’nin başlıca semptomları konstipasyon, diyare, karında şişkinlik, 

gaz ve karın ağrısıdır (Yılmaz & Akbulut, 2018). İBS’de gözlemlenen karın 

ağrısı, şişkinlik, ishal ve kabızlık semptomları İBS olmayan kişilerde de 

görülebilen durumlardır. Sağlıksız beslenme, enfeksiyon, yaşam tarzı 

değişiklikleri ve psikolojik faktörler bu durumların gözlemlenmesinde etkili 

olabilmektedir (Drossman vd., 1997). İBS hastalarının bir kısmında ishal, 

konstipasyon vb. semptomlar dışında acil dışkılama hissi ve kusma da 

görülebilir (Soares, 2014). 

1.4. İBS Tanı Kriterleri 

İBS tanısı için günümüzde net bir yöntem bulunmaması sebebiyle İBS 

tanısı semptomlar üzerinden konulmaktadır. İBS tanısının konulabilmesi için 

öncelikle tanı kriterleri karşılanmalı ve İBS ile ortak semptomlara sahip diğer 

hastalıkların tanılarının dışlanması gerekmektedir (Longstreth vd., 2006). 

İBS tanısının konulabilmesi için semptomların tanıdan en az 6 ay önce 

başlamış olması, semptomların son 3 ay boyunca en az haftada 1 kez tekrar 

etmesi ve aşağıda yer alan 3 kriterden ikisinin sağlanması gerekmektedir. 

1. Dışkılama ile ilgili olması 

2. Dışkılama sıklığında değişiklik olması 
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3. Gaitanın görünümünün farklılaşması (Kaya vd., 2016) 

İBS tanısı için ilk kullanılan test Manning kriterleridir. Manning 

kriterlerine göre İBS’de baskın olarak görülen semptomlar; abdominal 

distansiyon, artan bağırsak hareketi, defekasyon sayısının artması ve gaitada 

yumuşamadır (Tan vd., 2014). 

 Abdominal distansiyon 

 Defekasyon sırasında ağrı görülmesi  

 Defekasyon sıklığında artış 

 Defekasyon sıklığında azalma  

 Gaitada mukus 

 Tamamlanmayan defekasyon hissi (Ünal, 2012) 

Manning kriterleri konstipasyon baskın İBS ile diyare baskın İBS’yi 

birbirinden ayırmak konusunda yetersiz kalmıştır (Gibson & Shepherd, 2010). 

Manning kriterlerinde değerlendirilen semptom sayısının artışı Manning 

kriterlerinin spesifikliğini arttırırken, hassaslığını azaltmaktadır (Yılmaz & 

Akbulut, 2018). 

 İBS için en son 2016 yılında Roma Ⅳ kriterleri oluşturulmuştur. 

Roma Ⅳ   kriterlerine göre İBS tanısı konulabilmesi için son 3 aylık periyotta 

haftada en az 1 kez semptom aktivitesinin görülmeli ve semptomlar tanıdan 

en az 6 ay önce ortaya çıkmış olmalıdır (Schmulson & Drossman, 2017). 

 

Özofagus ile İlgili Hastalıklar 

 Göğüs ağrısı 

 Reflü 

 Mide ekşimesi 

 Disfaji 

Gastroduodenal Hastalıklar 

 Postprandialdistres sendromu 

 Epigastrik ağrı 

Bağırsak ile İlgili Hastalıklar 

 İBS 

 Kabızlık 

 Diyare 

 Karında şişlik hissi 

 Opioid içeren ilaçlardan dolayı görülen kabızlık 

Safra Kesesi ve OddiSfinkteri ile İlgili Rahatsızlıklar 
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 Safra kesesi ağrısı 

 Oddi sfinkteri bozukluğu (Pankreatik) 

Anorektal Bozukluklar 

 Fekal İnkontinans 

 Fonksiyonel anorektal ağrı 

 Fonksiyonel defekasyon bozuklukları 

Yeni Doğanlarda ve Küçük Çocuklarda Karşılaşılan Fonksiyonel Bozukluklar 

 Bebek reflüsü 

 Yeniden çiğneme sendromu 

 Siklik kusma sendromu 

 Kolik bebek 

 Fonksiyonel ishal/ kabızlık 

Çocukluk Çağında Görülen Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar 

 Mide Bulantısı ve kusma  

 Fonksiyonel karın ağrısı ile ilgili durumlar 

 Fonksiyonel defekasyon ile İlgili 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 alınarak oluşturulmuştur (Drossman vd., 1997; 

Longstreth vd., 2006). 

Roma  Ⅲ Kriterleri;  

 Semptom başlangıcının üzerinden 6 aydan fazla zaman geçmiş 

olmalıdır. 

 Semptom aktivitesinin 3 aydır devam ediyor olması gerekmektedir. 

 Semptom sıklığı en az ayda 3 gün olmalıdır. 

 Abdominal ağrı veya rahatsızlık görülmesi 

 Defekasyon ile iyileşme görülmesi 

 Gaita görünümünde değişikliklerin başlaması 

 Defekasyon sıklığında değişikliklerin başlaması 

 Gaitanın tipi (Her gün değerlendirilir. 

 Bristol Dışkı Skalası  (Weaver vd., 2017) 

 

Roma Ⅳ Kriterleri;  

 Semptom başlangıcının üzerinden 6 aydan fazla zaman geçmiş 

olmalıdır. 

 Semptom aktivitesinin 3 aydır devam ediyor olması gerekmektedir. 

 Semptom sıklığı en az haftada 1 gün olmalıdır. 

 Abdominal ağrı 
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 Defekasyon ile ilgili olmalıdır. 

 Gaita görünümünde değişiklikle ilgili olmalıdır. 

 Defekasyon sıklığında değişiklikler görülmesi ile ilgili 

 Gaitanın tipi (Sadece anormal bağırsak hareketlerinin görüldüğü 

günler) 

 Bristol Dışkı Sklası (Weaver vd., 2017) 

 

Roma Ⅲ kriterlerinde rahatsızlık ifadesinin kullanılmasına rağmen 

Roma Ⅳ kriterlerinde bu ifadenin kullanılmamasının nedeni farklı dillere 

çevrildiğinde aynı anlamı ifade etmemesi ve hastaların rahatsızlık 

kelimesinden aynı durumu algılamamalarından kaynaklanmaktadır. Roma Ⅲ 

kriterlerinde bulunan dışkılama ile iyileşme ifadesi Roma Ⅳ kriterlerinde 

dışkılama ile ilgilidir şeklinde güncellenmiştir. Bu güncellenmenin sebebi   

İrritabl bağırsak sendromu hastalarının defekasyon sonrasında genellikle 

ağrılarının artmasından kaynaklanmaktadır (Lacy vd., 2016). Roma Ⅳ tanı 

kriterlerinin Roma Ⅲ tanı kriterleriyle kıyaslandığında görülen başlıca 

farklardan birisi gaita tipini anormal bağırsak hareketlerinin görüldüğü günler 

ile sınırlandırılmasıdır. Roma Ⅳ kriterlerine göre İBS’nin alt tipleri dört farklı 

alt türe ayrılmaktadır. Diyare baskın olan İBS alt türünde gaitanın 

%25.0’inden fazlasının formu sulu iken %25.0’den azının formunun sert 

olduğu görülmüştür. Konstipasyon baskın olan İBS alt türünde gaitanın 

%25.0’den fazlasının sert formlu %25.0’den azının gevşek formlu olduğu 

tespit edilmiştir. Karışık tipte gaitanın hem gevşek hem de sert formu 

%25.0’den fazlayken sınıflandırılamayan İBS’de gaitanın formu kategorize 

edilememiştir (Schmulson & Drossman, 2017). 

 Gaita formu Bristol Skalası kullanılarak tespit edilmektedir. 

Kabızlığın baskın olduğu İBS alt tipi Bristol Skalasının 1. ve 2. gaita tipine 

uyarken ishal baskın olan İBS alt tipi 6. ve 7. gaita tipine uymaktadır  

(Baygut, 2022). Şekil 1’de görülen Bristol Dışkı Skalası, dışkı formunu 

sınıflandırmak için kullanılır (Koppen vd., 2016). 
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Şekil 1.Bristol Dışkı Skalası (Koppen vd., 2016) 

1.5. İBS Etiyolojisi 

İBS’nin etiyolojisi tam olarak tespit edilememiştir. İBS herhangi bir 

fizyolojik anomali ile ilişkilendirilememiştir (Stanghellini vd., 2002). 

Patofizyolojisi net olarak bilinmesede gastrointestinal motilite bozukluğu, 

psikolojik sıkıntı ve psikiyatrik hastalıklar, intestinal inflamasyon, bağırsakta 

aşırı bakteri çoğalması ve bazı besinlerin intoleransının İBS’ye sebep 

olabileceği düşünülmektedir (Yılmaz & Akbulut, 2018). 

          2. SİBO 

2.1. SİBO’nun Tanımı 

Mikrobiyota insan vücudunda yaşayan özel mikroorganizma türlerinin 

tamamıdır (Alagöz, 2017). Bağırsak mikrobiyotasını oluşturan en önemli 

mikroorganizmalar bakterilerdir çünkü bakteriler bağırsakta diğer 

mikroorganizmalarla kıyaslandığında (virüsler, mantarlar, ökaryotik 

mikroorganizmalar) daha yüksek konsantrasyonda bulunur (Blaut & Blaut, 

2015). Sadece insanların gastrointestinal kanalında bulunan bakteri miktarı 

100 milyondan fazladır (Alagöz, 2017). Kolon vücudumuzdaki 

mikroorganizmaların %70.0’ini barındırmaktadır. Mikrobiyotada bulunan 

yararlı bakterilerin vücudumuzda işlevleri; vitamin, kısa zincirli serbest yağ 

asidi, konjuge linoleik asit üretimlerini sağlamanın yanında besinlerin 

fermantasyonunda ve hidrolizinde görev almak, detoksifikasyonu 

sağlamak,NH3 sentezini gerçekleştirmek ve immün sistemi aktive etmektir 
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(Karatay, 2019). İnsan vücudu ile bağırsak bakterileri arasında simbiyotik bir 

ilişki bulunmaktadır. Beslenme mikrobiyotayı şekillendiren en önemli 

etkenlerdendir. Kısa vadeli beslenme alışkanlıkları ile kıyaslandığında uzun 

vadeli beslenme alışkanlıkları mikrobiyotayı daha fazla etkileyerek hangi tür 

mikroorganizmaların daha az veya daha fazla bulunacağını belirler 

(Muhammad vd., 2024). Mikrobiyota dengesinde meydana gelen değişiklikler 

bağırsak geçirgenliğini arttırıp kolon rezistansını azaltmaktadır. Mikrobiyota 

içeriğindeki değişikliklerin ateroskleroz, diyabet, alkolik olmayan karaciğer  

hastalığı, metabolik sendrom vb. birçok hastalıklı ilişkisi olduğu gösterilmiştir 

(Khan vd., 2022). 

Bakterilerin enerji açığa çıkarabilmeleri ve kısa zincirli yağ asidi vb. 

bileşenleri üretebilmeleri subustratın varlığına bağlıdır. İnce bağırsakta 

emilmeyen besin maddeleri kolonda bulunan bakteriler için substrat niteliği 

taşımaktadır. Genellikle kolondaki bakteriler tarafından substrat olarak 

kullanılan besin maddeleri selüloz, pektin, inülin ve dirençli 

nişastadır.Kolonda ince bağırsağın aksine bu zincir yapıları parçalayan enzim 

sistemleri bulunmaktadır (Blaut & Blaut, 2015). 

Kolon mikrobiyotasının metabolik aktivitesini etkileyen önemli 

faktörlerden birisi substratların ne kadarının kalın bağırsağa ulaştığıdır 

(Muhammad vd., 2024). Bağırsakta bulunan mikroorganizmalar temel olarak 

6 gruba ayrılır. Gram-pozitif Firmicutes ve Gram-negatif Bacteroides 

kolondaki bakteri hücrelerinin %90.0’ını oluşturmaktadır. %10.0’luk kısmı ise 

Acetinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia ve Fusobacteria 

oluşturmaktadır. Bağırsak için en önemli substratlar fermente edilebilir 

karbonhidratlardır. Fermente edilebilen karbonhidratlar sindirim enzimleriyle 

tam anlamıyla parçalanamazlar. Dirençli nişastalar selülozu, hemiselülozu, 

pektini ve inülini ihtiva eder. Baklagiller, işlenmemiş tahıllar, ham patates, 

olgun olmayan muz dirençli nişasta içeriği yüksek besinlere örnek olarak 

verilebilmektedir (Nova vd., 2022).  Sindirilemeyen karbonhidratların içerdiği 

bileşikler, bu bileşiklerin bağlanma şekilleri ve polimerizasyon dereceleri 

viskozite, çözünürlük, su bağlama kapasitelerini etkilemektedir (Wielgosz-

Grochowska vd., 2022). Oksijen konsantrasyonu ince bağırsağın distalinde ve 

kolonda oldukça düşüktür. Oksijen konsantrasyonunun düşük olması nedeni 

ile bağırsakta bulunan bakterilerin çoğu anaerobik özellik göstermektedir. 

Kolonda neredeyse hiç oksijen olmaması sebebi ile metabolizma 

fermantasyon yolu ile gerçekleştirilir. Subustratlar fermantasyon sonucunda 
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kısa zincirli yağ asitlerine (asetat, propionat, bütirat), bağırsak gazlarına 

(hidrojen, karbondioksit, metan) dönüştürülür (Dülger & Şahan, 2011). 

2.2. SİBO’nun Epidemiyolojisi 

SİBO’nun görülme sıklığını cinsiyet ve ırk faktörleri etkilemezken yaş 

faktörlerinden etkilendiği anlaşılmış ve yaş arttıkça SİBO prevelansının arttığı 

tespit edilmiştir (Choung vd., 2011). Gastrointestinal şikayetlerle sağlık 

kuruluşuna başvuran hastaların %33,8’ine SİBO tanısı konulmuştur. SİBO ile 

sigara tüketimi arasında anlamlı bir ilişki gözlemlenmiştir (Liu Chen Kiow 

vd., 2020). Prevelans değerlendirilirken tüm hastaların sağlık kuruluşlarına 

başvurmadığı, bazı hastalara yanlış teşhis konulduğu dikkate alınmalıdır. 

Ayrıca bazı SİBO hastalarında semptom görülmeyebilir (Sachdev & Pimentel, 

2013). Bazı hastalıklar ile SİBO arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

anlaşılmıştır. Yapılan bir araştırmada semptomsuz morbid obez hastalarda 

SİBO görülme sıklığı %17.0 olarak belirlenmiştir (Sabaté vd., 2008). 

2.3. SİBO’nun Semptomları 

SİBO, ince bağırsaktaki bakteri sayısında artış ve/veya ince 

bağırsaktaki bakteri türlerinde değişme olması durumudur (Gewecke & 

Nannen-Ottens, 2017). SİBO’nun en yaygın görülen belirtileri ishal, gaz, 

karın ağrısı ve şişkinliktir (Sachdev & Pimentel, 2013). SİBO hastalarında 

şişkinlik ve gaz semptomlarının görülmesinin en temel sebebi ince bağırsakta 

sindirilemeyen veya kısmen sindirilen karbonhidratların fermente edilmesi ile 

safra asitlerinin dekonjuge edilmesidir. Dekonjuge safra asitlerinin kolona 

ulaşması diyareye sebep olmaktadır. Dekonjugasyon sebebi ile yağda eriyen 

vitaminlerin emilimi olumsuz yönde etkilenir çünkü dekonjugasyon sonucu 

safra miktarı azalmaktadır. Reflü, İBS, Parkinson Hastalığı ve obezitenin 

SİBO ile ilişkisi net olarak açıklanamamıştır (Pithawa, 2007). Besin emilim 

bozukluğu sebebi ile yağda eriyen vitamin eksikliğine ek olarak B12 vitamini, 

demir, safra asitleri, folat ve eritroit eksikliği görülmektedir (Grace vd., 2013). 

2.4. SİBO’nun Tanı Kriterleri 

On iki parmak bağırsağı ve jejenumun proksimal kısmı diğer 

gastrointestinal sistem kısımları ile kıyaslandığında daha az miktarda miktarda 

bakteri içermektedirler. Bakteri miktarı üst bağırsak yolunda 10
3
 CFU/ml iken 

kolonda bakteri miktarı 10
14

 CFU/ml’ye çıkar. Mikrobiyotada görülen 

herhangi bir dengesizlik farklı klinik sonuçlara yol açabilmektedir (Gasbarrini 

vd., 2007). Nefes testleri (Hidrojen ve Metan Nefes Testleri) SİBO’nun 
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tanısını koyabilmek için kullanılan ucuz, uygulaması kolay ve noninvaziv 

testlerdir (Ford vd., 2009). SİBO’da görülen karbonhondidrat emilim 

bozukluğu sebebi ile bağırsaklarda bakteriyel fermantasyon görülür. 

Bakteriyel fermantasyon sonucunda CO2’e ek olarak CH4 (Metan) ve H2 

(Hidrojen) gazları da üretilmektedir (Gabrielli vd.,2013). SİBO’nun tanısı için 

genelde nefes testleri ve bağırsak aspirasyonu kullanılır ancak bu 

yöntemlerden hiçbirisi altın standart değildir. Bütün tanı yöntemlerinde 

eksikler bulunmaktadır. Bağırsak aspirasyonu ile nefes testleri 

kıyaslandığında aspirasyon yönteminin maliyeti daha yüksektir ve hasta için 

daha risklidir (Grace vd., 2013). 

2.4.1. Nefes Testi 

SİBO hastalarında bağırsakta bulunan bakteriler sindirilmemiş 

karbonhidratları fermente ederek Hidrojen ve Metan gazı oluşturmaktadırlar. 

Bu oluşan gazların büyük bir kısmı kolondan difüzyon ile kana geçer ve 

dolaşım sistemi ile akciğere taşınır. Nefes testi akciğerden ekspirasyon yolu 

ile atılan Metan ve Hidrojen gazlarından örnek alınarak nefes testi cihazı ile 

ölçülerek yapılır. Nefes testinde Hidrojen’in yüksek çıkması karbonhidrat 

malabsorbsiyonunu veya SİBO’yu işaret etmektedir (Levitt, 1971). 

2.4.2. Jejenum Aspirat Sıvısından Örnek Alınması 

Jejunal sıvı aspirasyonunun SİBO teşhisinde kullanılmasında birçok 

sınırlılık mevcuttur. Jejunal sıvı aspirasyonu invaziv, maliyetli ve riskli bir 

yöntemdir. Riskli olmasının sebebi uygulanan endoskopi veya floroskopi 

işlemleridir. Jejunalaspirat çok farklı türlerde bakteri içermektedir. Bu 

bakterilerin birçoğu kültürde üretilememektedir. Bu uygulamada aspirasyon 

işlemi tek bir noktadan yapıldığı için bazı SİBO vakalarına tanı 

konulamayabilir. Özellikle erken dönem SİBO vakalarında bakteri sayısında 

artış ince bağırsağın distalinde başlar. Duodenal/Jejunalaspirasyon sırasında 

bazı hastalar gözden kaçırılabilmektedir. Ayrıca jejunalaspirasyon 

yönteminde orofarangeal flora ile kontaminasyon görülebilmektedir. 

Floroskopik jejunalaspirasyon yöntemi ise radyasyon maruziyetine sebep 

olabilmektedir. Eskiden SİBO tanısı için referans  ≥ 1×100.000 CFU/ml 

bakteri olarak kabul edilirken günümüzde bu değer ≥ 1×1.000 CFU/ml olarak 

güncellenmiştir (Abu-Shanab&Quigley, 2009; Bushyhead&Quigley, 2021). 
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2.5. SİBO’nun Patafizyolojisi 

Sağlıklı bireylerde mikrobiyotayı kontrol eden çeşitli içsel 

mekanizmalar vardır. Bu içsel mekanizmalar; mide asidi, safra ve pankreatik 

salgılardır. Mide asidi bu işlevini bakterileri midede yok ederek 

göstermektedir. İnce bağırsakta görülen peristaltizm hareketi de mikrobiyotayı 

kontrol eden içsel mekanizmalara katkı sağlamaktadır (Grace vd., 2013).Ig A 

ve Ig T lenfositleri bağırsakta homeostazı korumak için çok önemlidir. Bu 

sebeple immünite yetersizliği SİBO için ciddi bir risk faktörüdür (Pignata vd., 

1990). 

SİBO’nun Risk Faktörleri(Adike & DiBaise, 2018) 

 

Mekanizma Mekanizma ile bağlantılı durumlar 

Cerrahi  Gastrektomi 

 Abdominal cerrahi 

 Gastrik bypass 

 İleo-çekal rezeksiyon 

Nöromuskülerrahatsızlıklar  Parkinson hastalığı 

 Kas distrofisi 

İmmünyetmezlikten kaynaklanan 

durumlar 
 T Hücresi eksikliği 

 Ig A eksikliği 

Gastrikasit bariyerinde görülen 

problemler 
 Atrofik gastrit 

 Hipoklorhidri 

 Proton pompa inhibitörleri 

İnce bağırsak temizliğinde başarısızlık  Birinci visseral nöropati veya 

miyopati 

 Bağ dokusu hastalıkları 

(Skleroderma, polimiyozit) 

 Amiloidoz 

 Gastroparezi 

 İlaçlar (Opioidler) 

Diğer   İBS 

 Obezite 

 Parenteral beslenme 

 Çölyak 

 Kistik fibrozis 

 Diyabet 

 Siroz 

 Hipotiroidzm 

 Kronik pankreatit 

 Kronik böbrek yetmezliği 

 Fibromiyalji 
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         3 DÜŞÜK FODMAP DİYETİ 

3.1. Düşük FODMAP Diyeti Nedir? 
FODMAP diyeti ilk kez 1999 senesinde Monash Üniversitesi’nde 

uygulanmaya başlanmıştır (Zugasti Murillo vd., 2016). Oligosakkaritler, 

monosakkaritler, disakkaritler ve polioller ozmatik olarak aktif kısa zincirli 

karbonhidratlardandır. Fermente edilebilen karbonhidratlar ince bağırsakta 

tam anlamıyla emilemez ve daha sonrasında bağırsaklarda fermente edilirler. 

Bu fermantasyon işlemi sonucunda karın ağrısı, gaz, şişkinlik gibi semptomlar 

görülmektedir (Liu vd., 2020). Düşük FODMAP diyetinde elimine edilmesi 

gereken bileşenler Şekil 2’de gösterilmiştir(Wielgosz-Grochowska vd. 2022). 

 

Şekil 2 Düşük FODMAP Diyetinde Elimine Edilmesi Gereken Bileşenler 

Fermente edilebilen karbonhidratların kısıtlanması gastrointestinal 

semptomları hafifletebilmektedir (Wielgosz-Grochowska vd., 2022) 

Yüksek Miktarda FODMAP İçeren Besinler;  

Laktoz;Az yağlı süt, az yağlı yoğurt, yumuşak ve taze peynirler, dondurma, 

muhallebi, peynir altı suyu 

Fruktoz:Tatlandırıcılar (fruktoz, yüksek fruktozlu mısır şurubu), bal, 

meyveler (mango, elma, şeftali, armut, karpuz, doğal meyve suyu, kuru 

meyve), reçeller, sebzelerin bir kısmı (kuşkonmaz, bezelye, enginar)  

Polioller: Tatlandırıcılar (izomalt, maltitol, mannitol,ksilitol, sorbitol ve diğer 

-ol eki ile biten tatlandırıcılar, sebzeler (karnabahar, mantar, yeşil biber, 

bezelye), meyveler (avokado, elma, kayısı, armut, kavun, şeftali, erik, hurma, 

kuru üzüm, böğürtlen, karpuz) 

FODMAP 

Fermente 
edilebilen 
monosakkaritler 

Fermente 
edilebilen 
disakkaritler 

Fermente 
edilebilen 
oligosakkaritler 

Fermente 
edilebilen 
polioller 
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Oligosakkaritler:Meyveler (hurma, Hindistan cevizi, karpuz, beyaz şeftali), 

baklagiller (fasulye, nohut, mercimek), tahıllar (fazla miktarda tüketildiğinde), 

sebzeler (pancar, brokoli, enginar kuşkonmaz, lahana, rezene, sarımsak, 

bamya, pırasa, soğan, bezelye, taze soğan) (Magge & Lembo, 2012; Zugasti 

Murillo vd., 2016) 

Düşük Miktarda FODMAP İçeren Besinler; 

Laktoz:Süt (laktozsuz süt, pirinç sütü, badem sütü, yulaf sütü), peynirler (sert 

ve olgunlaşmış) 

Fruktoz: Meyveler (ahududu, çilek, papaya, portakal, kavun, limon, kivi, 

üzüm, greyfurt, muz, yaban mersini), bal alternatifleri (altın şurup, akçaağaç 

şurubu), tatlandırıcılar (poliol hariç tamamı) 

Polioller: Meyveler (muz, kavun, üzüm, greyfurt, kivi, limon, ahududu, 

portakal, yaban mersini) 

Oligosakkaritler:Sebzeler (kırmızı biber, havuç kereviz, Frenk soğanı, mısır, 

patlıcan, yeşil fasulye, marul, şalgam, kabak, pancar, taze soğanın yeşil kısmı, 

sarımsak, domates), glutensiz tahıllar(Magge& Lembo, 2012; Zugasti Murillo 

vd., 2016). 

Düşük FODMAP diyeti 3 aşamalı bir diyettir. İlk aşama eliminasyon 

aşamasıdır. Yaklaşık olarak 1-2 ay uygulanmaktadır. Eliminasyon aşamasında 

FODMAP içeriği yüksek olan besinler diyetten çıkartılır. İkinci aşama 

yeniden giriş olarak adlandırılmaktadır. Bu aşama totalde 6-8 hafta 

sürmektedir. Yeniden giriş aşamasında FODMAP içeren besinler sırayla ve 

kademeli olarak diyete eklenir. Besinlerin diyete eklenme aşaması fruktoz, 

laktoz, oligosakkaritler ve disakkaritler şeklindedir. Eğer eklenen bir besin 

semptoma sebebiyet verirse o besin diyetten elimine edilir ve ikinci aşamaya 

devam edilir. Üçüncü ve son aşama kişiselleştirme aşamasıdır. Son aşamada 

semptoma sebebiyet vermeyen besinlerle kişiye özgü bir beslenme planı 

oluşturulur (Eswaran vd., 2016; Zugasti Murillo vd., 2016). 

3.2. Düşük FODMAP Diyeti ve İBS 

İBS Batı popülasyonunun %15.0’ini etkileyen yaygın bir 

gastrointestinal rahatsızlıktır. İBS hastalarına doğru tedavinin verilebilmesi 

için doğru tanının konulması gerekmektedir. Yanlış tanı konulduğu bazı 

durumlarda uygulanan Düşük FODMAP diyeti bu durumun ortaya çıkmasını 

engelleyebilmektedir. Özellikle Çölyak hastalarına uygulanan düşük 

FODMAP diyeti gluteni kısıtladığı için semptomlarda iyileşmeye sebep 
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olabilmektedir (Barrett, 2017). Düşük FODMAP diyeti İBS hastalarının 

büyük çoğunluğunun semptomlarını iyileştirici etkiye sahiptir. Düşük 

FODMAP diyeti semptomlar üzerinde pozitif etki gösterse bile uzun süre 

uygulanması bağırsak mikrobiyomuna zarar verebileceği gösterilmiştir. 

Düşük FODMAP diyetinin hem mikrobiyotaya verdiği zarar hem de 

uygulamasının ve bu diyeti sürdürmenin zorluğu göz önüne alındığında yaşam 

boyu uygulama elverişli bir diyet olmadığı görülmektedir. Düşük FODMAP 

diyetinin uzun süre uygulanması ve bu uygulamanın sonucunda birçok besin 

ögesinin elimine edilmesi Kalsiyum, Çinko, Demir, Folat, B grubu 

vitaminleri, D vitamini vb. birçok mikrobesin ögesinin yetersizliğine sebep 

olabilmektedir. Bu sebeple katı bir düşük FODMAP diyeti uygulanacaksa bu 

diyetin süresi 4-6 hafta ile sınırlı tutulmalıdır (Catassi vd., 2017; Staudacher 

vd., 2012). 

3.3.Düşük FODMAP Diyeti ve SİBO 

SİBO ince bağırsaktaki bakteri sayısında artış ve/veya ince bağırsaktaki 

bakteri türlerinde değişme olması durumudur(Gewecke & Nannen-Ottens, 

2017). SİBO ve İBS’nin ishal, gaz, karın ağrısı şişlik gibi pek çok ortak 

semptomu vardır. SİBO tedavisinde genellikle antibiyotikler kullanılmaktadır 

ama bazı hastalarda antibiyotiklere karşı direnç görülebilmektedir. Direnç 

görülen hastalarda antibiyotik tedavisinden sonra tekrar SİBO meydana 

gelebilmektedir. SİBO’nun ve İBS’nin semptomlarının benzer olması İBS için 

etkili bir yöntem olan düşük FODMAP diyeti SİBO için de kullanılabilir mi 

sorusunu akla getirmektedir. Ancak düşük FODMAP diyetinin SİBO hastaları 

üzerine etkileri ile ilgili yeterli miktarda bilgi ve çalışma bulunmamaktadır 

(Wielgosz-Grochowska vd., 2022). 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Düşük FODMAP diyetinin İBS hastalarında görülen diyare, 

konstipasyon, karın ağrısı, şişkinlik ve gaz semptomları üzerindeki pozitif 

etkisi yapılan birçok çalışmada gösterilmektedir. Düşük FODMAP diyetinin 

semptomları azaltıcı etki göstermesine rağmen uzun süre uygulanmasının 

riskli olabileceği düşünülmektedir. Bu risklerin başında birçok besinin elimine 

edilmesi sebebi ile uzun süre düşük FODMAP diyetini uygulayan hastalarda 

besin yetersizliğine sebep olabileceği düşüncesidir. Ayrıca düşük FODMAP 

diyetinde prebiyotik olan besinlerin beslenmeden çıkarılması sebebiyle 

mikrobiyotayı olumsuz etkileyebileceği üzerinde durulmaktadır. Düşük 

FODMAP diyetinin İBS semptomları üzerindeki iyileştirici etkisi ispatlanmış 
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olmasına rağmen potansiyel riskleri değerlendirebilmek için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. İBS ve SİBO’nun ortak semptomlarının 

bulunması düşük FODMAP diyetinin SİBO üzerinde de semptomları 

hafifletici bir etki gösterebileceği kanısına neden olmaktadır. Bu sebeple 

yapılan bir araştırmada düşük FODMAP diyetinin SİBO’da görülen 

disbiyozis durumunu daha da kötüleştirebileceği ihtimalinden 

bahsedilmektedir. Literatürde bulunan çalışmalar incelendiğinde SİBO ile 

düşük FODMAP diyeti arasındaki ilişkinin yeterli olmadığı, yeni çalışmaların 

sayısının artırılmasının gerekliliği düşünülmektedir. 
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GİRİŞ 

Baş ağrısı dünya çapında yaygınlığı yüksek ve günlük aktiviteleri 

kısıtlayan nörolojik bir hastalıktır (Nieswand, Richter, & Gossrau, 2020). 

Uluslararası baş ağrısı bozuklukları sınıflandırmasına göre birincil baş 

ağrısı en yaygın görülen baş ağrısı tipidir ve bu grup migren ve gerilim tipi 

baş ağrısını kapsamaktadır ("Headache Classification Committee of the 

International Headache Society (IHS) The International Classification of 

Headache Disorders, 3rd edition," 2018). Değişen dünya düzeni ile beraber 

hastalığın görülme yaşı da pediatrik popülasyona kadar düşmüştür ve bu 

popülasyonun %88’inin baş ağrısından şikayetçi olduğu belirlenmiştir 

(Krogh, Larsson, & Linde, 2015). Türkiye’de 6-17 yaş arasında çocuk ve 

adölesanı kapsayan bir çalışmada katılımcılardan sadece %14,9’unda baş 

ağrısı olmadığı bulunmuştur (Nalçacıoğlu & Şenbil, 2019). 

Pediatrik popülasyonda yapılan saptama çalışmalarında bazı kan 

parametrelerinde anormalliklerin yanı sıra artmış beden kitle indekslerinin 

olduğu ve baş ağrısının yaşam kalitesini düşürdüğü bulunmuştur (Cheraghi, 

Shamsaei, Fayyazi, Molaaei Yeganeh, & Roshanaei, 2018; Çalık et al., 

2018; Çelik, Anık, & Ayanoğlu, 2021; Menon et al., 2015). Beslenme ve 

baş ağrısı arasındaki ilişkiyi irdeleyen çalışmaların ortak sonucu olarak ise 

kötü beslenme alışkanlıklarının baş ağrısı riskini ve semptomlarını arttırdığı 

bulunmuştur (Hajjarzadeh, Mahdavi, Shalilahmadi, & Nikniaz, 2020; 

Khorsha, Mirzababaei, Togha, & Mirzaei, 2021). Ayrıca bazı besinlerin baş 

ağrısını tetiklediğini ileri süren çalışmalar da literatürde 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 üzerine yapılan 

çalışmaların artması ile Akdeniz diyeti, ketojenik diyet, hipertansiyonu 

önlemek için diyet yaklaşımları (DASH) ve eliminasyon diyeti baş ağrısı 

özelinde en çok araştırılan diyet kalıpları olarak literatüre katkı 

sağlamaktadır ancak yapılan araştırmalar neticesinde henüz ortak bir 

sonuca varılamamıştır ve bu çalışmaların çoğu yetişkin popülasyonunda 

yürütülmüştür (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 baş ağrısı arasındaki ilişkinin çift 

yönlü olarak çakıştığı obezite durumu da baş ağrısını tetikleyen unsurlar 
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arasında yer almaktadır (Scher, Stewart, Ricci, & Lipton, 2003). Baş 

ağrısından mustarip hastalarda kilo verme stratejisinin başarılı sonuçlar 

verdiğini gösteren çalışmalar mevcuttur ancak pediatrik popülasyonda 

çalışma sayısı çok azdır (Novack et al., 2011; Razeghi Jahromi et al., 2018; 

Verrotti et al., 2013).  

Baş ağrısı gelişimine katkıda bulunan birçok faktör vardır ve 

beslenme bu faktörler arasında yer almaktadır (Sastry et al., 2022). Bu 

kapsamda hazırlanan derlemede beslenmenin baş ağrısında üzerindeki 

etkinliğinin irdelenmiş ve çocuklarda birincil baş ağrısı yönetiminde 

beslenme kalıplarının etkilerinin gözden geçirilmiştir.  

1. ÇOCUKLUK ÇAĞI BAĞ AĞRILARI  

Pediatrik popülasyonda yaygın olarak görülen baş ağrısının çocuk ve 

ergenlerin %88’ini etkilediği bilinmektedir (Krogh et al., 2015). Ayrıca baş 

ağrısı, dünya çapında engellilikle geçirilen yaşam yıllarının ikinci en 

yaygın nedeni olarak sıralanmaktadır ve ülke ekonomisin sağlık giderleri 

arasında büyük bir harcamaya neden olmaktadır. Baş ağrısının tespiti erken 

yaşlarda olamamakla birlikte bu durumda uygulanması gereken bir bakım 

planı da yapılandırılmamıştır (Nieswand et al., 2020; Saylor & Steiner, 

2018). Baş ağrısı tanısında birincil öncelik hastanın sözlü beyanıdır. 

Çocuğun kendini ifade etmedeki yetersizliği eksik bilgiye yol 

açabilmektedir. Bu durumda baş ağrısı çizimleri migren ve migren dışı 

etiyolojileri ayırt etmede potansiyel olarak faydalı görünmektedir. Hastaya 

baş ağrısının ilk ne zaman başladığı, ağrı bölgesi, şiddeti ve ne kadar 

sürdüğü de baş ağrısı tanısında yardımcı olabilecek kalıp sorular arasında 

yer almaktadır (Dao & Qubty, 2018). Uluslararası Baş Ağrısı Bozuklukları 

Sınıflandırması beta-3'ün (ICHD-3 beta) çocuklar için uygunluğu 

değerlendirilmiş ve tanı konmasında etkili bir araç olarak kullanılmıştır 

(McAbee, Morse, & Assadi, 2016). Hastanın beyanına ek olarak 

elektroensefalografi (EEG) nörogörüntüleme bulguları da teşhiste 

başvurulan diğer yöntemler arasında yer almaktadır (Langdon & DiSabella, 

2017). Birincil baş ağrısı sınıflandırması migren ve gerilim tipi baş ağrısını 

kapsamaktadır ve yazıda bu iki türe yoğunlaşılmıştır ("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 BAŞ AĞRISI 

Baş ağrılarının kronik doğası ve her hastada atakların farklılık 

göstermesinde birçok farklı etken bulunmaktadır bu etkenler arasında 

düzensiz ve sağlıksız beslenmenin rolü göz ardı edilemez (Camboim Rockett 

et al., 2012; Milde-Busch et al., 2010). Epidemiyolojik bulgular, migreni 

olan bireylerin diyet seçimlerinin migreni olmayan bireylerden farklı 

olduğunu göstermiştir. Bu farkın olası nedenleri, örneğin serotonin ve 

oreksin gibi nörotransmitterlerin katkısı, hormonlar ve auranın durumu gibi 

birkaç faktörle açıklanmıştır (Slavin, Li, Frankenfeld, & Cheskin, 2019).  

Baş ağrısına neden olan besin ve besin grupları olarak balık, kafein, 

turunçgiller, süt ürünleri, soğan, alkol, monosodyum glutamat, aspartam, 

nitratlar, fermente edilmiş, işlenmiş ve salamura edilmiş gıdalar, açlık, 

dehidrasyon ve çikolata üzerinden farklı çalışmalar yapılmış olup kahve 

tüketiminin baş ağrısı gelişimine katkıda bulunduğu ICHD tarafından kabul 

edilmiştir (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 gerçekte insanlar besinleri ayrı ayrı kullanmak yerine besinleri 

ve besin maddelerini bir arada tüketirler. Bu nedenle, çeşitli gıdaların ve 

besinlerin etkileşimlerinin değerlendirilmesi yoluyla diyet ve kronik 

hastalıklar arasındaki ilişkiyi keşfetmek daha pratik görünmektedir (Arab, 

Mehrabani, Moradi, & Amani, 2019; Kant, 2010). Hering-Hanit ve Gadot’ın 

geçmiş yıllarda pediatrik popülasyon ile yürüttüğü bir çalışmada kafein 

içeren içeceklerin tüketimi ile baş ağrısı arasında bir korelasyon olduğunu 

bulunmuştur (Hering-Hanit & Gadoth, 2003). İspanya’da yürütülen bir başka 

çalışmada ise aşırı kafein tüketen çocuk ve ergenlerde baş ağrısının daha sık 

görüldüğüne dikkat çekilmiştir (Torres-Ferrus et al., 2019). Baş ağrısını yada 

migreni tetikleyen besinler kişiden kişiye farklılık göstermekte olup kesin 

yargılar içeren cümlelerin kurulması oldukça zordur. (Dalton & Dalton, 

1979; Neut, Fily, Cuvellier, & Vallee, 2012; Papetti et al., 2021).  

Düzenli yemek yeme rutininin etkisi araştıran Wober ve arkadaşları 

migrenin düzenli bir diyeti olmayan, düzenli bir yemek programı olmayan ve 

günde 3 öğünden az yemek yiyen kişilerde daha yaygın olduğunu bulmuştur 

(Wober et al., 2007). Benzer şekilde, kahvaltıyı atlayan kadınlarda migrenin 

daha yaygın olduğu ve geceleri atıştırma yapanlarda daha az yaygın olduğu 

da yapılan bir araştırmaların sonucu olarak paylaşılmıştır (Khorsha, 

Mirzababaei, Togha, & Mirzaei, 2020; Rist, Buring, & Kurth, 2015). Bunu 
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yanı sıra öğün atlamanın da baş ağrısının gelişimine katkıda bulunabileceği 

iddia edilmiş olup bu konuda çelişkili sonuçların olmasına rağmen çoğu 

çalışma baş ağrısı ve öğün atlama arasında anlamlı ilişki bulmuştur (Milde-

Busch et al., 2010; Moschiano, D'Amico, Ramusino, & Micieli, 2013; 

Moskatel & Zhang, 2022; Powers et al., 2017; Torres-Ferrus et al., 2019).  

İran’da yürütülen bir çalışmada ise migrenli kadınlar beslenme 

alışkanlıkları yönünden değerlendirilerek batı tarzı ve sağlıklı beslenen grup 

olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Bu gruplar arasında sağlıklı beslenen 

migrenli kadınların daha az migren atağı yaşadığı bulunmuştur (Hajjarzadeh 

et al., 2020). Bir başka çalışmada ise diyet çeşitlilik puanı ile migren 

ataklarının şiddeti, sıklığı ve süresi arasındaki ilişki incelenmiş olup sonuç 

olarak diyet çeşitlilik puanının MIDAS, ağrı şiddeti ve baş ağrısı süresi ile 

ters ilişkili olduğu bulunmuştur (Khorsha et al., 2021).  Fransa’da migrenli 

kişiler ile baş ağrısı yaşamayan kişilerin kalori alımları, doymuş yağ ve tekli 

doymamış yağ alımları kıyaslanmış bunun sonucunda da migreni olan 

kişilerin daha az kalori alımına ve daha yüksek yağ tüketimine (doymuş ve 

tekli doymamış yağ asidi toplamı) sahip oldukları görülmüştür (Andreeva et 

al., 2018).  

         2.1. NUTRASÖTİKLER VE BAŞ AĞRISI 

Nutrasötikler, sağlık veya tıbbi fayda sağlamak için kullanılan gıda 

veya diyet takviyeleri olarak tanımlanır. Riboflavin, mitokondriyal enerji 

metabolizmasını destekleyen bir vitamindir. Migreni tedavi etmek için 

riboflavin kullanmanın mantığı, mitokondriyal enerji tükenmesinin migren 

patogenezinde rol oynayabileceğini öne süren MR spektroskopi 

çalışmalarından kaynaklanmaktadır (Barmherzig & Rajapakse, 2021). Baş 

ağrısı yaşayan çocuk ve adölesanlarda yapılan 3 farklı çalışmanın 

sonuçlarında baş ağrısı sıklığı ve sürelerinde azalmaların meydana geldiğini 

gözlemlenmiştir (Das & Qubty, 2021; Talebian et al., 2018; Yamanaka et 

al., 2020). Elli çocuk ve adölesanı kapsayan bir çalışma grubuna Koenzim 

Q10 takviyesi (100 mg) yapılmış ve bunun sonucunda plasebo ve çalışma 

grubu arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (Slater et al., 2011). Çocuk 

ve adölesanlarda etkinliği incelenen bir diğer nutrasötik ise D vitaminidir. 

Çalışmalardan birinde yaşları 6 ila 18 arasında değişen 92 çocuk ve 

adölesan katılmış olup D vitamini düzeyi düşük olan hastalarda, D vitamini 

düzeyi normal olan hastalara göre migren sıklığı, migren süresi ve 

pedMIDAS puanları anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Ancak migren 

şiddeti açısından gruplar arasında fark olmadığı saptanmıştır (Kilic & Kilic, 
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2019). Farklı bir çalışmada ise 5-16 yaş arası 216 katılımcı (113 kadın, 113 

erkek) migren, gerilim tipi baş ağrısı ve kontrol grubu olarak 3 gruba 

ayrılmıştır. Çalışmadan elde edilen veriler sonucunda baş ağrısı ve D 

vitamini eksikliğinin ilişkili olabileceği ve eksikliğin gerilim tipi baş 

ağrısına sahip olan hastalarda daha belirgin olduğu sonucuna varılmıştır. 

Bu konuda daha kapsamlı çalışma ihtiyacı da vurgulanmıştır (Donmez, 

Orun, & Sonmez, 2018). Bravaccio ve arkadaşları uyku bozukluğu olan 

veya olmayan birincil kronik baş ağrısı olan çocuklarda melatonin, 

triptofan ve B6 vitamini (Melamil Tripto®) bazlı besin takviyelerinin 

kullanımı araştırılmış olup yaşları 7-17 arasında değişen katılımcılardan 

12’sine sadece melatonin içeren takviye 18’ine ise melatonin, B₆ vitamini 

ve triptofan içeren takviye 60 gün süre ile verilmiştir. Bu araştırmanın 

sonunda ise sadece melatonin alan grupta da melatonin ve diğer takviyeleri 

alan grupta da baş ağrısı sıklığında anlamlı bir azalma görülmüştür. 

Melatonin, B₆ vitamini ve triptofan içeren takviyeyi alan gruptaki yanıt 

oranı %91.7 iken diğer grupta bu oran %66.7 olarak bulunmuş ve iki grup 

arasındaki fark anlamlı bulunmamıştır (Bravaccio et al., 2020).  

2.2. OBEZİTE VE BAŞ AĞRISI ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Obezite, alınan enerjinin harcanan enerjiden daha fazla olması ile 

meydana gelen ve vücuttaki yağ dokusunun artmasıyla sonuçlanan kronik 

bir hastalıktır. Fizyolojik, psikolojik, sosyal, metabolik, davranışsal ve 

genetik birçok faktör obezite gelişiminde etkili olabilmektedir. Çocuklarda 

obezite sınıflandırması persentil değerlerine göre şu şekilde yapılmaktadır: 

• 3 persentil ve altı; zayıf 

• 3 persentil ve 84,9 persentil arası; ideal vücut ağırlığı 

• 85 persentil ve 96,9 persentil arası; fazla kilolu 

• 97 persentil ve üzeri; obez (Organization, 2010). 

Beslenmenin düzenlenmesi hipotalamus ve bağlantıları tarafından 

kontrol edilir. Hipotalamus, hem oreksijenik hem de anoreksijenik 

nöropeptitleri içerir ve gelen sinyaller çeşitli aracılar ile farklı hipotalamik 

çekirdeklere iletilir. Bu sinyaller gastointestinal sistemden gelen iletiler ile 

beyin sapı çekirdeklerine yansır (Bray, 2005; Chai, Bond, Moghekar, 

Scher, & Peterlin, 2014; Coppola & Diano, 2007; Peterlin et al., 2013).   

Hipotalamusun migren gelişiminde rol oynadığı düşüncesi ilk olarak 

migren hastalarında besin istekleri, ruh hali ve uyku bozuklukları gibi 



TIP VE SAĞLIK BİLİMLERİNDE MULTİ DİSİPLİNER BAKIŞ-V | 94 

 

hipotalamik semptomların gözlemlenmesi ile öne sürülmüştür. Ek olarak, 

işlevsel görüntüleme, akut migren atakları sırasında hipotalamik aktivasyon 

göstermiştir (Denuelle, Fabre, Payoux, Chollet, & Geraud, 2007). Böylece, 

migrenli hastalarda hipotalamusun patolojik bir modülasyonunun hiperfaji 

ve kilo alımıyla sonuçlanabileceği bildirilmiştir. Ek olarak mevcut veriler, 

beslenmede yer alan birkaç hipotalamik peptit, protein ve nörotransmiterin 

migren patofizyolojisini etkileyebilmektedir. Bu nörotransmitterler ve 

proteinler serotonin, oreksin ve adipokinleri (örn. ADP) içermektedirler 

(Peterlin et al., 2013). Bu nedenle, bu hipotalamik peptitlerin ve 

proteinlerin beslenme ya da beslenmeme dürtüsüyle ve/veya obezite 

durumlarıyla bağlantılı olarak salınmasının modülasyonunun migren baş 

ağrılarının oluşmasını tetiklemesi ya da katkıda bulunması da mümkündür 

(Chai et al., 2014; Peterlin, Rosso, Rapoport, & Scher, 2010). Bu ilişkinin 

şematize edilmiş haline Şekil 1’de yer verilmiştir. 

Seratonin: İnteriktal fazda plazma seratonin seviyeleri düşüktür; 

tersine, migren atakları sırasında %60 oranında artarken trombosit 

seviyeleri %30 oranında azalır. Bu nedenle, düşük beyin serotonerjik 

aktivitesi ve düşük interiktal plazma serotonin seviyeleri, migren 

patogenezinde ve artan yeme dürtüsünde birlikte rol oynayabilir (Eidlitz 

Markus & Toldo, 2018; Halford, Harrold, Lawton, & Blundell, 2005; 

Noseda, Borsook, & Burstein, 2017; Peterlin & Rapoport, 2007). 

Oreksin: Obez kişilerde düşük oreksin seviyeleri, migren ataklarına 

neden olabilen nörojenik inflamasyona karşı artan duyarlılık ile ilişkili 

olabilir (Chiou et al., 2010; Holland, Akerman, & Goadsby, 2005; 

Sarchielli et al., 2008).  

Adinopektin: Yenilikçi araştırma çalışmalarına dayanan şu anda kabul 

edilen hipoteze göre, viseral obezite ile ilişkili kronik inflamasyon, 

adenozin difosfat (ADP) üretimini engeller ve böylece migren ile ilişkili 

inflamasyonu sürdürür (C. Dominguez et al., 2018; Mishra, Gupta, Mishra, 

Sachan, & Asthana, 2017; Xita et al., 2007). 

Leptin: Düşük leptin seviyeleri obezite ile ilişkilendirilmiştir. Bazı 

çalışmalar migren hastalarında düşük leptin düzeyleri bildirmiştir ve 

diğerleri yüksek düzeyler veya kontrollerden farklılık göstermediğini 

belgelemiştir (Guldiken, Guldiken, Demir, Turgut, & Tugrul, 2008; 

Kitamura, Kanazawa, & Hamada, 2015; Ligong, Jinjin, Chunfu, Congcong, 

& Xiaojun, 2015). 



95 | TIP VE SAĞLIK BİLİMLERİNDE MULTİ DİSİPLİNER BAKIŞ-V  

 

 

Şekil 1. Hipotalamusun obezite ve migren üzerindeki etkisi 

BioRender kullanılarak oluşturulmuştur 

Birincil baş ağrısı ve obezite arasındaki sıklık durumunu ilk olarak 

Scher ve arkadaşları tarafından 2003 yılında yürütülen çalışma ile 

irdelenmiştir. Geçmişe yönelik yürütülen çalışmada takip edilen 

hastalardan obez olanların normal kilolara kıyasla 5 kat daha fazla; aşırı 

kilolu olan hastaların ise normal kilolu hastalara kıyasla 3 kat daha fazla 

kronik baş ağrısı geliştirme riskine sahip oldukları bulunmuştur (Scher et 

al., 2003). Adölesan grup (5847 kişi) ile yürütülen çalışmada ise baş ağrısı 

veya migreni olanların, migreni olmayanlara göre aşırı kilolu veya obez 

olma olasılığının %60 daha fazla olduğunu bulunmuştur (Robberstad et al., 

2010). Hem abdominal obezite hem de genel obezite, baş ağrısı gelişimde 

risk faktörü olarak sayılmış olup yapılan bir çalışmada obezite durumunun, 

normal vücut ağırlığına sahip insanlara kıyasla migren tanısında %21'lik bir 

artış sağladığını göstermiştir (Gelaye et al., 2017; Razeghi Jahromi et al., 

2019) Obezite, migrenin sıklığını, şiddetini ve süresini de etkilemektedir. 

Pediatrik popülasyon ile yapılan çalışmada artan beden kütle indeksi (BKİ) 

ile paralel olarak baş ağrısı parametrelerinde (sıklığı, şiddeti, süresi) artış 
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gözlemlenmiştir (Bigal, Liberman, & Lipton, 2006; Hershey et al., 2009; 

Westgate, Israelsen, Jensen, & Eftekhari, 2021). Düşük kalorili bir diyete 

ek olarak egzersiz ve bilişsel-davranışsal danışmanlık sağlanan 135 kişilik 

bir ergen popülasyonunda 12 ayın sonunda vücut ağırlığında, BKİ 

değerinde ve bel çevresindeki anlamlı azalmaya paralel olarak baş ağrısı 

yoğunluğunda, sıklığında, ve ilaç kullanımında da azalma olduğu 

görülmüştür (Verrotti et al., 2013). Yapılan araştırmaların neticesinde kilo 

verme stratejisinin baş ağrısı yaşayan kişilerde uygulanabilir bir yöntem 

olduğu bildirilmiştir (Razeghi Jahromi et al., 2019).   

Bariatrik cerrahi yöntemi ile kilo veriminin sağlandığı araştırmaların 

özeti Tablo 1’de sunulmuştur. Ayrıca Nutodor ve arkadaşlarının yürüttüğü 

geçmişe yönelik bir çalışmanın sonucu bariatrik cerrahi uygulanan 

hastalarda migrenin tekrar edebileceğini göstermiştir (Nudotor et al., 2021). 

Amerikan Metabolik ve Bariatrik Cerrahi Derneği (ASMBS) kılavuzları 

çocuk ve ergenlerde bariatrik cerrahi yönteminin kullanımındaki şartları 

yetişkinlere kıyasla çok daha katı şekilde hazırlamıştır. Güvenilirliği tam 

olarak ispatlanmamasına rağmen bazı ülkelerde pediatrik popülasyona 

bariatrik cerrahi uygulanmaktadır ancak bu uygulamanın öncesinde ve 

sonrasında multidisipliner bir ekibin rol alması ve sıkı bir takip sürecinin 

devamlılığı bir zorunluluk olarak belirtilmiştir (Calcaterra et al., 2021; 

Janson et al., 2022; Steinhart, Tsao, & Pratt, 2021). Bu gruptaki kilo 

veriminde davranışsal tedavi ön plana çıkmaktadır (Di Vincenzo et al., 

2020).  
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Tablo 1. Bariatrik Cerrahi Yöntemi ile Kilo Kaybı Yaşayan MigrenHastaları İçeren 

Çalışmaların Özeti 

 

 
 

ABD: Amerika Birleşik Devletleri BKİ: Beden Kütle İndeks 
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3. DİYET MODELLERİ VE BAŞ AĞRISI 

3.1. KETOJENİK DİYET VE BAŞ AĞRISI 

Ketojenik diyet, metabolizmanın ihtiyacı olan enerjinin yağ asitleri 

tarafından karşılanmasını esas alarak yüksek yağ, yeterli protein ve düşük 

karbonhidrat alımı (genellikle <50 g/gün) ile özdeşleşen bir diyet kalıbı olup 

nörolojik hastalıklarda özellikle epilepside beslenme tedavisi olarak 

kullanılmaktadır (Torres-Ferrus et al., 2019). Ketojenik diyetin deneysel 

olarak; kortikal yayılan depresyon, glutamat ve gaba, nöroinflamasyon, 

oksidatif stres, mitokondriyal serbest radikaller ve beyin metabolizmasında 

oluşturduğu farklı etkiler ile migren üzerinde olumlu sonuçları olabileceği 

varsayılmaktadır (Barbanti, Fofi, Aurilia, Egeo, & Caprio, 2017).  

Ketojenik diyet ve migren üzerine yapılan çalışmaların sayısı çok 

azdır bu sayı pediatri popülasyonunda çok daha kısıtlıdır. Migren tanısı 

almış obez yetişkinler ile yürütülen bir çalışmada düşük kalorili ketojenik 

diyet ile çok düşük kalorili ketojenik olmayan bir diyet karşılaştırılmıştır. 

Kısa vadede düşük kalorili ketojenik diyet grubunda diğer gruba göre migren 

günlerinde ve atak sıklığında azalma meydana gelmiştir (Di Lorenzo et al., 

2019). İki farklı vaka çalışmasında da migrenli yetişkinlerde uygulanan 

ketojenik diyetin olumlu etkilerinin olduğu görülmüştür (Di Lorenzo et al., 

2013; Strahlman, 2006). Çocuk ve ergen popülasyonunda yürütülen 

çalışmalara odaklanıldığında ise Moavero ve arkadaşları kronik migrenli 

pediatrik hastalarda (10-18 yaş aralığında) ketojenik diyetin (Ketojenik diyet 

oranı 1:1) etkinliği ve güvenliği değerlendiren 16 kişilik bir çalışma 

yürütmüş. Hastaların yarısında baş ağrılarında %50’den daha az azalma 

gözlenmiş. Ayrıca katılımcılardan 2’sinde ketojenik diyetin etkinliğinin 

geçici olarak saptanmış ve sonuç olarak ketojenik diyetin bu hasta grubunda 

önerilmesi için yeterli kanıt olmadığı bulunmuş  (Moavero et al., 2020). 

Farklı bir çalışma ise yaşları 12-17 arasında değişen 16 katılımcının, diyet 

müdahalesi öncesi ve ketojenik diyete (Ketojenik diyet oranı 3:1) 

başladıktan 1, 2 ve 3 ay sonra migren atak sıklığı ve diyetin klinik etkisi 

değerlendirilmiş. Çalışmanın 3 aylık süresini toplam 6 katılımcı tamamlamış 

ve hiç birinde baş ağrısı tamamen geçmemiş. 3 hastada %75’den fazla 

azalma, 3 hastada da %50’den fazla bir azalma gözlenmiş (Farkas et al., 

2014). Ketojenik diyetin bir türü olan modifiye atkins diyetini baz alan bir 

çalışmada ise 3 aylık tedaviyi 8 çocuktan 3’ü tamamlamış olup İki 

katılımcının Pediatrik migren özürlülük ölçeği (PedMIDAS) puanlarında > 

%50'lik bir düşüşle baş ağrısı şiddetinde iyileşmeler göstermiş. Her ikisi de 3 
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ay sonra diyete devam etmiş. Diğer katılımcı ise toplam 5 ay diyete 

uyduktan sonra baş ağrılarının düzeldiğini bildirerek diyeti bırakmış 

(Kossoff, Huffman, Turner, & Gladstein, 2010) 

3.2. AKDENİZ DİYETİ VE BAŞ AĞRISI 

 Ancel Keys tarafından 1960’lı yıllarda çeşitli Akdeniz ülkelerinde 

gözlenen diyet modeli Akdeniz diyeti olarak tanımlanmıştır. Birleşmiş 

Milletler Eğitim, Bilim ve Kültür Örgütü (UNESCO) tarafından 2010 yılında 

‘insanlığın somut olmayan kültürel bir mirası’ olarak tanımlanan Akdeniz 

diyeti; bitkisel besinler (tam tahıllar, meyveler, sebzeler, kuru baklagiller, 

zeytin, sert kabuklu yemişler ve yağlı tohumlar) bakımından zengin olan; 

yüksek ve orta derecede balık ve deniz ürünleri alımının; orta derecede 

yumurta, kümes hayvanları ve süt ürünleri (yoğurt ve peynir) tüketiminin; 

düşük kırmızı et tüketiminin ve orta derecede alkol alımının (çoğunlukla 

yemek sırasında şarap) olduğu bir diyet modeli olarak tanımlamaktadır 

(Bach-Faig et al., 2011; Martinez-Gonzalez & Sanchez-Villegas, 2004; 

Urquiaga, Echeverria, Dussaillant, & Rigotti, 2017). Akdeniz tipi 

beslenmeye uyumu değerlendirmek amacı ile Martinez- Gonzalez ve 

arkadaşları bir ölçek geliştirmiştir (Martinez-Gonzalez et al., 2012).  Aynı 

amaç ile çocuk ve ergen popülasyonu için ise Majem ve arkadaşları bir ölçek 

geliştirmiştir (Serra-Majem et al., 2004). Akdeniz diyeti demans, depresyon, 

bilişsel gerileme, diyabet, çeşitli kanser türleri, metabolik sendrom, kemik 

hastalıkları gibi farklı hastalık gruplarında da olumlu sonuçlara ulaşması ile 

beraber sağlıklı bir beslenme modeli olarak kabul görmüştür (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). İran’da migrenli yetişkinler 

ile yürütülen çalışmada Akdeniz diyetine bağlılık oranları ile baş ağrısı etki 

testi arasındaki ilişki irdelenmiştir. Bireylerden alınan besin sıklığı formu ve 

Akdeniz diyet puanına göre sınıflandırılmışlardır. Bu çalışmanın sonucunda 

diyete bağlılık oranı yüksek olan bireylerin migren atan sıklığında ve 

süresinde azalmaya ek olarak baş ağrısı etki testinde de azalmalar meydana 

gelmiştir (Arab, Khorvash, Karimi, Hadi, & Askari, 2023). Türkiye’de ise 80 

yetişkin ile yapılan çalışmada katılımcıların besin alımları 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmanın bir çıktısı olarak Akdeniz diyetine uyum 

arttıkça migren atak sıklığında, şiddetinde ve migren özürlülük puanlarında 

azalmaların meydana geldiği bulunmuştur  (Bakirhan et al., 2022).    
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 Pediatrik popülasyonda Akdeniz diyeti ile baş ağrısı parametreleri 

arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar sayıca oldukça azdır. Akdeniz 

diyetinin ana bileşeni zeytinyağıdır bunu baz alarak 23 ergen ile 2 ay 

boyunca çift kör çapraz bir çalışma yürütülmüştür. Katılımcılar balık yağı ve 

zeytinyağı tedavisi olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Çalışmanın sonunda 

her iki grupta da baş ağrısı şiddetinde, sıklığında ve süresinde başlangıca 

göre anlamlı azalmalar meydana gelmiştir ancak bu azalmalar iki grup 

arasında farklı bulunamamıştır (Harel et al., 2002).  Çocuklarda baş 

ağrısında diyet yönetimini için en doğru ve kapsamlı yaklaşım olarak bilinen 

tetikleyici veya alerjen besinlerden kaçınarak diyetisyen kontrolünde 

Akdeniz tipi beslenmenin olduğu belirtilmiştir (Erlichman et al., 2016).  

3.3. HİPERTANSİYONU ÖNLEMEK İÇİN DİYET 

YAKLAŞIMLARI VE BAŞ AĞRISI 

Hipertansiyonu önlemek için diyet yaklaşımları (DASH) diyeti 

1990'larda ortaya çıkmıştır. 1992'de Ulusal Sağlık Enstitüsü, belirli diyet 

müdahalelerinin hipertansiyon tedavisinde yararlı olup olmadığını 

belirlemek amacı ile farklı çalışmalar yürütülmüştür (Challa, Ameer, & 

Uppaluri, 2022). Bu çalışmalar yalnızca diyet müdahalesinin tek başına 

sistolik kan basıncını yaklaşık 6 ila 11 mm Hg azaltabileceğini ortaya 

çıkarmışlardır (Al-Solaiman et al., 2010; Filippou et al., 2020; Sacks et al., 

2001). Bu sonuçlara dayanarak, bazı durumlarda DASH, yaşam tarzı 

değişikliği ile birlikte birinci basamak farmakolojik tedavi olarak 

savunulmuştur (Challa et al., 2022; Lari et al., 2021). DASH, sebze ve 

meyvelerin, yağsız et ve süt ürünlerinin tüketimini teşvik etmektedir. Bunun 

yanı sıra diyet ile mikro besin dengesini sağlamakta ve sodyum alımının 

günde 1500 mg’ın altına düşürmeyi hedeflemektedir. Tüketilecek besinlerin 

taze olmasının yanı sıra minimum düzeyde işlenmiş olması gerektiği de 

diyetin kapsamında vurgulanmaktadır (Challa et al., 2022).    

Epizodik migren tanısı alan 266 yetişkin kadının katıldığı bir 

çalışmada DASH diyetine bağlılığın artması ile her atakta daha düşük Görsel 

Analog Skala (VAS) skorları ve baş ağrısı süresi üzerinde anlamlı bir etki 

bulunmasına rağmen MIDAS skorlarında anlamlı bir fark görülmemiştir 

(Mirzababaei et al., 2020). Migrenli yetişkinlerde DASH diyetinin oksidatif 

stres ve klinik indeksler üzerindeki etkisini değerlendiren çalışmanın bir 

çıktısı olarak diyete bağlılığın baş ağrısı sıklığı, süresi ve şiddeti dahil olmak 

üzere daha iyi klinik semptomlara çevrildiği bulunmuştur (Arab, Khorvash, 

Karimi, Heidari, & Askari, 2022). Ancak farklı bir çalışmada DASH diyeti 
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ve kontrol grubuna ek olarak üç farklı sodyum (Na) seviyesine (sırası ile; 

150 mmol Na, 100 mmol Na, 50 mmol Na ve 2100 kcal) sahip bir beslenme 

düzeni planlanmıştır. Bu çalışmanın sonunda DASH diyeti ve kontrol grubu 

arasında baş ağrısı parametrelerinde bir fark bulunmazken sodyum alımın 

azalması ile baş ağrısı riskinin azalmasının paralel olduğu sonucuna 

varılmıştır (Amer et al., 2014). Türkiye’de yakın zamanda yürütülen bir 

çalışmada ise diyet kalitesini belirlemek için Sağlıklı Beslenme İndeksi-2010 

kullanılmış olup Diyet kalıplarını tanımlamak için DASH diyeti uyum ölçeği 

ve Akdeniz Diyet Uyum Taraması yapılmıştır. DASH diyetinde özelinde 

bulunan sonuç ise uyum ölçeği puanı düşük olan bireyler daha şiddetli ve sık 

ataklar geçirdikleridir ayrıca atak şiddeti ile DASH diyeti uyum ölçeği 

puanları arasında anlamlı bir negatif korelasyon bulunmuştur (Bakirhan et 

al., 2022).  

DASH diyetinin çocuk ve ergen popülasyonundaki etkisini inceleyen 

bir çalışmada henüz literatürde bulunmamaktadır.  

3.4. ELİMİNASYON DİYETİ VE BAŞ AĞRISI 

Besin eliminasyon diyeti alerjik reaksiyon oluşturduğu düşünülen 

besinin en az 21 gün diyetten tamamen çıkartılmasına denilmektedir. Doğru 

alerjen veya alerjenlerin saptanabilmesine ve hastanın alerjen olduğu 

düşünülen besinin tüm formlarını diyetten tamamen çıkartabilmesine bağlı 

olarak başarısı değişebilmektedir (Agata, Kondo, Fukutomi, Shinoda, & 

Orii, 1993).  Baş ağrısı yaşayan kişilerde tetikleyici diyet öğelerini 

belirlemek için, bir kişinin bir diyet tetikleyicisine maruz kaldığında yüksek 

sıklıkta baş ağrısı veya migren fark ettiği ve sonuç olarak bundan kaçındığı 

kişisel bir yaklaşım benimsenebilir (Gazerani, 2020). Belirli bir yiyeceğe 

maruz kalmak her zaman baş ağrısını tetiklemeyebilir ve yiyeceğin miktarı 

veya maruz kalma süresi, sonucu büyük ölçüde etkileyebilir (Martin & Vij, 

2016). Bir besinin tetikleyici olarak tanımlamak zordur ve önerilen standart 

maruziyetten sonraki bir gün içinde vakaların ≥%50'sinde baş ağrısının 

meydana gelmesidir. Bir hastada birden fazla tetikleyici faktör bulunabilir ve 

özellikle bazı faktörler birbirini güçlendirebileceğinden tek bir tetikleyicinin 

tanımlanması zor olabilmektedir (Gazerani, 2020; Martin & Vij, 2016). 

Gıda-migren arasındaki atağı başlatan mekanizma olarak 'amin hipotezi', 

“alerjik” mekanizma veya histamin/Nitrik Oksit vazodilatasyon öne 

sürülmüştür ancak yeterli kanıt yoktur (Finocchi & Sivori, 2012). 

Migren ataklarını; çikolata, turunçgiller, fındık, dondurma, domates, 

süt ürünleri, mayalı ürünler, peynir, yumurta, alkollü içecekler, kahve, 
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kafein, monosodyum glutamat, histamin, tiramin, feniletilamin, nitritler, 

aspartam, gluten gibi besinlerin tetikleyebileceği belirtilmiştir. (Martin & 

Vij, 2016). Ancak bu besinler üzerinde yürütülen çalışmalar farklı sonuçlara 

varmıştır (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). Aurasız migren tanısı alan 50 yetişkin ile 

yürütülen randomize kontrollü bir çalışmada hastalar iki gruba ayrılmış ve 

hastaların belirttikleri tetikleyici besinler her iki grup için yasaklanmıştır. 

Gruplar arasındaki fark sadece bir grubun daha sıkı bir diyete tabii 

tutulmasıdır. Çalışmanın sonunda her iki grupta da diyet uygulamadan 

önceki döneme göre aylık atak sıklığı, atak süresi ve atak şiddetinin 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı bulunmuştur (Ozon, Karadas, & 

Ozge, 2018). Yaşlı popülasyon ile yakın zamanda yapılan çalışmada 

tetikleyici olabilecek besinlerin elimine edilmesi ile atak sıklığı, atak süresi, 

ağrı şiddeti ve baş ağrısına bağlı ilaç kullanım sayılarında anlamlı azalmalar 

gözlenmiştir (Ozon & Karadas, 2021). Farklı çalışmalarda immünoglobulin 

G (IgG) düzeyi yüksek olan besinleri hastaların beslenme rutinlerinden 

çıkardıklarında beslenme rutinine devam eden hastalara kıyasla daha az atak 

sayısı, süresi ve şiddeti ile baş ağrısına bağlı ilaç alımında azalma yaşadıkları 

gözlenmiştir (Alpay et al., 2010; Arroyave Hernandez, Echavarria Pinto, & 

Hernandez Montiel, 2007; Aydinlar et al., 2013). Ancak Mitcell ve 

arkadaşlarının yürüttüğü çalışmada katılımcıları IgG eliminasyon diyetinin 

gerçekten uygulandığı ve katılımcıların IgG eliminasyon diyetinin 

uyguladıklarını sandığı iki gruba ayırmışlardır. Bu çalışmanın sonucunda ise 

4. Haftada baş ağrılı gün sayısı, şiddeti ve süresinde azalma görülse de 12. 

Haftanın sonunda gruplar arasında bir fark gözlenmemiştir (Mitchell et al., 

2011). Histaminin elimine edildiği diyetteki sonuç ise 28 yetişkin hastadan 

19’unda baş ağrısı ataklarında %50 veya daha fazla düşüşün yanı sıra 

analjezik ilaç tüketiminin de önemli ölçüde azaldığı bulunmuştur (Wantke, 

Gotz, & Jarisch, 1993).  

Yakın zamanda çocuk ve ergen popülasyonunda eliminasyon 

diyetinin etkinliğini araştıran bir çalışma bulunmamıştır. Geçmiş zamanda 

yürütülen iki farklı çalışmanın sonuçları ise çelişkilidir. Egger ve 

arkadaşlarının yürüttüğü çalışma sonucunda çocukların %93'ünde, tetikleyici 

besinlerin ortadan kaldırılması, migrende tam veya belirgin iyileşmeye yol 

açtığı gözlenmiştir (Egger, Carter, Wilson, Turner, & Soothill, 1983). Diğer 

çalışmada ise kontrol ve diyet grubunun baş ağrısı çıktıları açısından 

farklarının olmadığı bulunmuştur (Salfield et al., 1987).  
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SONUÇ 

Baş ağrısı her ne kadar yetişkinlerin sorunu olarak görünse de 

bundan şikayetçi olan çocuk ve adölesan sayısı göz ardı edilemeyecek kadar 

fazladır. Beslenmenin farklı yollar üzerinden baş ağrısı gelişimine neden 

olabileceği çeşitli çalışmalar ile kanıtlanmaya çalışılmıştır. Yetişkin 

bireylerde yapılan beslenme yaklaşımları çalışmaları literatürde az da olsa 

bulunmakta iken çocuk ve adölesan popülasyonu için beslenme kalıplarının 

baş ağrısı üzerindeki etkisini araştıran çalışma sayısı yok denecek kadar 

azdır ve bu nedenle otoriteler tarafından birincil baş ağrısı yaşayan çocuk ve 

adölesanlar için önerilen bir diyet modeli bulunmamaktadır. Diyet 

modellerinin birincil baş ağrısından şikayetçi olan çocuk ve adölesanlarda 

etkinliğini araştıran çalışmaların geliştirilmesi literatürdeki eksikliğin 

kapatılmasında büyük önem arz etmektedir. 
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GİRİŞ 

Çocukluk çağındaki işitme bozukluğu, uzun vadeli akademik, 

iletişimsel ve fiziksel bozukluklarla ilişkili önemli bir sorundur. İşitme kaybı 

olan çocuklarda sık sık düşme şikayetinin yanı sıra denge ve/veya vestibüler 

bozukluklarla da meydana geldiği bilinmektedir (Fernandes ve diğerleri 

2015). Çeşitli çalışmalar, işitme engelli çocukların motor eksiklikler ve daha 

spesifik olarak postüral kontrolde denge eksiklikleri sergilediğini 

göstermiştir (Livingstone ve McPhillips 2011, Gheysen ve diğerleri 2008).   
 

Vestibüler sistem ve iç kulak anatomik olarak birbiriyle yakından 

ilişkili olduğundan, her ikisi de aynı gelişimsel faktörlere duyarlı olabilir; bu 

da ister konjenital ister edinsel olsun, işitme kayıplı çocuklarda eş zamanlı 

vestibüler kaybın görülmesini haklı gösterebilir. (Shinjo ve diğerleri 2007, 

Arnvig 1955). Şekil 1’de işitsel ve vestibüler sistemin yakından ilişkisi 

gösterilmiştir. İleri ila çok ileri derecede sensörinöral işitme kaybı olan 

çocukların %50'sinde vestibüler kaybın meydana geldiği tahmin edilmektedir 

(Cushing ve diğerleri 2013, Janky ve diğerleri 2018). Bunların yaklaşık 

%25'inde iki taraflı vestibüler kayıp olduğu düşünülmektedir (Cushing ve 

diğerleri 2013). 

 

Şekil 1: Kulağın anatomik yapısı 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10141688/#R10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10141688/#R10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10141688/#R10
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İşitme kaybının bazı etiyolojileri, farklı oranlarda vestibüler 

fonksiyon bozukluğu veya denge problemlerine zemin hazırlayan eşlik eden 

nörolojik ve/veya görsel problemlerle ilişkili olabilir. Bu nedenle, işitme kaybı 

olan çocuklarda eşlik eden vestibüler disfonksiyona ilişkin çalışmalar 

arasındaki tutarsızlıklar, aslında çalışmalar arasındaki işitme kaybı 

etiyolojilerinin temsilindeki farklılıkları yansıtmaktadır (Singh ve diğerleri 

2021).  
 

Koklear ve vestibüler uç organlar iç kulağın sürekli membranöz 

labirentini paylaştıklarından anatomik ve fonksiyonel olarak innervasyon ve 

vasküler beslenme açısından ilişkilidirler (Rine, 2018). Böylelikle periferik 

işitsel ve vestibüler sistemler arasındaki benzerlikler, sensörinöral işitme 

kaybı olan çocukların ilişkili vestibüler bozukluklar gösterebileceğini 

düşündürmektedir (Cushing, Gordon ve diğerleri 2013).  
 

İşitme kaybı olan çocuklarda vestibüler kayıp görülmesine rağmen, 

vestibüler kayıp yaygın olarak değerlendirilmemektedir. (Janky ve diğerleri 

2018). İşitsel ve vestibüler sistemin anatomik yakınlığı dolayısıyla patolojik 

durumlarda birbirlerini etkileme olasılığının yüksek olduğu görülmüştür. Bu 

sebeple işitsel ve vestibüler rehabilitasyonun hastalara beraber uygulanması 

gerektiği vurgulanmaktadır.  
 

1. İŞİTME KAYBI İLE VESTİBÜLER BOZUKLUK 

İLİŞKİSİ 
 

İç kulak, açısal ve doğrusal ivmeleri (vestibüler sistem) ve sesi (işitsel 

sistem) algılayan duyu organlarından oluşan karmaşık bir yapıdır. Bu duyuları 

tespit etmek için her iki organ da mekanik hareketi (kafa hareketi veya ses 

dalgaları) elektrik sinyallerine dönüştürmek için tüylü 

hücre mekanoreseptörlerini kullanır. Bununla birlikte, vestibüler ve işitsel 

sistemdeki tüylü hücrelerin morfolojisi, konumu, fizyolojisi 

ve innervasyonunda önemli farklılıklar vardır. İnsan iç kulağının gelişimi, 4. 

gebelik haftasında otik keseciklerin istilası, 5. gebelik haftasından  itibaren 

yarım daire kanallarının büyümesi ve 10. gebelik haftasında kokleanın 

oluşması ve kıvrılması ile devam eden bir sürece dayanmaktadır. Membranöz 

labirent şekillendikçe, duyusal nöroepitelyanın ve bununla ilişkili yapıların da 

gelişimi gerçekleşir (Lim ve Brichta, 2016). Bu yüzden anatomik ve fizyolojik 

olarak işitsel ve vestibüler sistem birbiriyle ilişkilidir. İşitme kayıplı 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/sensory-organ
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/mechanoreceptor
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/innervation
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/otic-vesicle
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/invagination
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/invagination
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/semicircular-canal
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/membranous-labyrinth
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/membranous-labyrinth
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çocuklarda vestibüler disfonksiyon insidansının yüksek olması muhtemelen 

koklear yapılar arasındaki anatomik, histolojik ve fizyolojik benzerlikleri 

yansıtmaktadır ve vestibüler uç organlar arasında bir bağlantı olduğunu ima 

etmektedir (Cushing ve diğerleri 2008).  
 

Koklea ve vestibülün anatomik yakınlığı nedeniyle işitme ve 

vestibüler tutulum arasında ters bir ilişki vardır. Bu ilişkide; vestibüler 

etkilenmenin şiddeti arttıkça, işitmede iyileşme olasılığı azalır (Wang, Huang 

ve dieğrleri 2009, You, Wang ve diğerleri 2014). Bunun en önemli 

örneklerinden biri idiopatik ani sensörinöral işitme kaybının sıklıkla vestibüler 

disfonksiyona neden olmasıdır. İdiopatik ani sensörinöral işitme kayıplı 

hastaların yaklaşık %30 ila %40'ı koklear disfonksiyonun ötesinde vestibüler 

semptomlardan muzdariptir ve vertigo sıklıkla ileri derecede işitme kaybıyla 

ilişkilidir (Chang ve diğerleri 2021).  
 

İleri derecede sensörinöral işitme kayıplı çocukların önemli bir 

kısmında horizontal semisirküler kanal ve sakküler fonksiyon bozukluğu 

görülür ve bu fonksiyon bozukluğu zayıf denge performansıyla ilişkilidir. 

Burada; sensörinöral işitme kaybının etiyolojisi önemlidir. Menenjitten 

kaynaklanan sensörinöral işitme kaybı veya anormal koklear vestibüler 

anatomi, ciddi vestibüler fonksiyon bozukluğu için en yüksek riski 

tanımlamaktadır ve bu yüzden etiyoloji çok önemlidir (Cushing ve diğerleri 

2013).  
 

İleri derecede işitme kaybı olan çocuklarda sadece işitme değil, aynı 

zamanda vestibüler sinir ve vestibüler duyusal hücrelerde de motor 

gelişiminde gecikmeye neden olan anormallikler olabileceği gösterilmiştir 

(Kaga, Shinjo ve diğerleri 2008). Bununla ilgili yapılan bir çalışmada; ileri 

derecede işitme kayıplı çocuklarda rotasyonel sandalyede tepkilerinin 

azaldığı, işitme kayıplı çocukların tümünde baş kontrolünde ve yürümede 

gecikme olduğu görülmüştür. Hem işitme kaybı derecesinin hem de kaba 

motor fonksiyonun vestibüler kayıpla ilişkili olduğu bulunmasına rağmen, bu 

faktörlerin hiçbiri vestibüler kaybın varlığını tahmin edip edemeyeceklerini 

belirlemek için özel olarak araştırılmamıştır (Masuda ve Kaga 2014).   
 

Doğuştan ileri derecede işitme kaybı olan çocuklarda motor gelişimin 

genellikle geciktiği bilinmektedir. Gecikmiş baş kontrolü ve bağımsız 
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yürümenin bir nedeni, vestibüler kas kaybı olabileceği ve bu nedenle yeterli 

gerginlik sağlanamadığı belirtilmiştir (Kaga 1999). İleri derecede işitme kaybı 

olan çocuklarda rotasyonel sandalye testinde vestibüler fonksiyon azaldığında, 

fiziksel büyüme ile iç kulakta vestibüler duyusal hücrelerin ve vestibüler 

sinirin olgunlaşması nedeniyle vestibüler fonksiyon daha sonra 

kazanılabileceği de gösterilmiştir (Masuda ve Kaga 2014). Koklear ve 

vestibüler yapılar arasındaki anatomik, histolojik ve fizyolojik benzerlikler 

sebebiyle birbirlerini etkileme olasılıkları yüksektir. Bundan dolayı işitme 

kayıplı kişilere işitsel ve vestibüler rehabilitasyon bütüncül düşünülmelidir. 
 

2. İŞİTSEL REHABİLİTASYON  
 

İşitme kaybı yaşayan yetişkinler genellikle işitme kaybının kişinin 

konuşmayı anlama yeteneği üzerindeki etkisinden kaynaklanan yaşam 

kalitelerinde bir azalma yaşarlar, bu nedenle iletişim zor ve stresli hale 

gelir. Yetişkinler için kapsamlı odyolojik rehabilitasyon müdahalesinin genel 

amacı, bir kişinin yaşam kalitesini geri kazandırmaktır (Boothroyd, 2007). 

Kapsamlı bir işitsel rehabilitasyon programı, bireyin işitme kaybına duygusal 

uyumunu desteklemeyi ve kalan katılım sınırlamalarıyla başa çıkmayı 

amaçlayan danışmanlığı içerecektir (Preminger ve Meeks 2010). İşitsel 

rehabilitasyon burada bütünsel olarak duyusal yönetim, öğretim, algısal eğitim 

ve danışmanlığın bir kombinasyonu yoluyla işitme kaybına bağlı işlev, 

aktivite, katılım ve yaşam kalitesi eksikliklerinin azaltılması olarak 

tanımlanmaktadır (Boothroyd, 2007). Şekil 2’de Boothroyd’un 

sınıflandırılması gösterilmiştir. 
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Şekil 2: İşitsel rehabilitasyonda bütüncül yaklaşımın dört bileşeni (Boothroyd. 

2007) 

İşitme kaybıyla başvuran hastaların sayısı sürekli olarak artmaktadır 

ve rehabilitasyon için potansiyel seçeneklerde işitme cihazları, orta kulak 

ameliyatı ve işitsel implantlar yer almaktadır. Cihazlandırma sürecinden sonra 

işitsel rehabilitasyonla işitsel becerileri artırmak kaçınılmazdır. Hastalara 

etkili bir şekilde danışmanlık yapma ve onlara her birey için en iyi seçeneğe 

ilişkin dengeli, kanıta dayalı bir görüş sunma yeteneği, sağlık uzmanının 

deneyimine, rehabilitasyon seçeneklerine erişime ve hastaların kendi 

uygulamalarında elde ettiği sonuçların anlaşılmasına bağlıdır (Tysome ve 

diğerleri 2015).  

İşitme cihazı ve bire bir veya grup işitsel rehabilitasyon sağlanması şu 

anda işitme kaybı tedavisinde en yaygın kullanılan yaklaşımlardır. İşitme ve 

işitme cihazları/teknolojileri hakkında eğitim, psikososyal destek ve iletişim 

becerilerinin geliştirilmesi işitsel rehabilitasyonun birincil bileşenleridir. Etkili 

işitsel rehabilitasyon kişiye özel olmalıdır. İşitme cihazı sağlanmasıyla birlikte 

işitsel rehabilitasyon bazı temel işlevlerini geliştirebilir ve katılım 

sınırlamalarını iyileştirebilir (Laplante-Levesque ve diğerleri 2010, Hickson 

ve diğerleri 2007, Preminger ve Yoo 2010).  

İşitme kayıplı bireyler cihazlandırma ya da işitsel implantlandırma 

sürecinden sonra seslere alışkanlık kazandırılmalı, işitsel algı ve bilişsel 

becerilerini artırmak açısından rehabilitasyon sürecine başlamalı ve işitsel 

yeteneklerini geliştirmelidir. Çünkü mevcut işitme cihazları bozulan işitsel 

işlemlemeyi ve konuşma algısını tek başına geri kazandıramamaktadır. Bu 

Duyusal Yönetim Öğretim 

Danışmanlık Algısal Eğitim 
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yüzden işitme kayıplı kişilerde işitsel rehabilitasyona ihtiyaç vardır.  

3. VESTİBÜLER REHABİLİTASYON 

 

Vestibüler rehabilitasyon, adaptasyon ve alışkanlık süreçleri nedeniyle 

merkezi sinir sistemi nöro plastisite mekanizmasına dayanmaktadır (Hansson, 

2007). Vestibüler rehabilitasyon egzersizlerinin amacı, baş hareketleri 

sırasında görsel-vestibüler etkileşimi geliştirerek baş dönmesi ve 

dengesizliğin azaltılmasına yönelik proprioseptif fonksiyonları uyarmaktır. 

Kompanzasyon sürecinin yetersiz olduğu hastalarda vestibüler rehabilitasyon 

endikedir. Terapinin başarısı, sistematik ve sürekli olarak bireysel olarak 

tasarlanan egzersizlere bağlıdır (Alrwaily ve Whitney 2011). 

Rehabilitasyonun bir tedavi şekli olarak kullanılması stabilitenin iyileşmesine 

yol açar ve kompanzasyon sürecinde yer alan mekanizmalar üzerinde olumlu 

bir etkiye sahiptir (Soto-Varela, Gayoso-Diz ve diğerleri 2015).  

Vestibüler kaybın erken yaşta tanımlanması önemlidir çünkü 

vestibüler kayıp, fizik tedavi ile giderilebilecek kaba motor gelişimsel 

gecikmenin ötesinde ek sonuçlara yol açabilir (Wolter ve diğerleri 2015). 

Vestibüler rehabilitasyon egzersizleri, adına rağmen, yalnızca vestibüler 

sistem üzerinde etki etmez. Ayrıca duruş kontrolünü, görsel bilgi kullanımını, 

düşmelere karşı koruma stratejileri (kalça, ayak bileği vb.) geliştirmeye 

yardımcı olurlar. Vestibüler rehabilitasyon, nedeni ne olursa olsun, 

instabilitesi olan tüm yaşlı hastalarda yararlı değildir; ancak dengeyi 

iyileştirmede güçlü bir araçtır, çünkü dengede yer alan çeşitli mekanizmaları 

iyileştirerek etki eder (Soto-Varela, Gayoso-Diz ve diğerleri 2015).  

Vestibüler rehabilitasyon terapisinde temel olarak; alışma 

(habitüasyon), uyum (adaptasyon) ve yerine koyma prensiplerini kullanılır. 

Böylelikle vestibüler iyileşmeye bağlı olan kompanzasyon arttırarak kişilerin 

dengesindeki yetersizlikler giderilmeye çalışılır.  

4. İŞİTSEL VE VESTİBÜLER REHABİLİTASYONA 

BÜTÜNCÜL YAKLAŞIM 
 

Vestibüler rehabilitasyon müdahalesi, işitme kayıplı çocuklarda 

vestibüler ve denge fonksiyonlarını olumlu yönde etkiler. Denge bozukluğu 

olan işitme kayıplı çocuklarda etkili vestibüler denge rehabilitasyon tedavisi, 

postüral stabiliteyi, statik, dinamik dengeyi ve vestibüler fonksiyonları 

iyileştirir. On iki haftalık vestibüler denge eğitim programının ardından işitme 
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kayıplı çocuklarda denge testlerine bakılmış ve tüm parametrelerde iyileşme 

gösterdiği görülmüştür (Somaia ve diğerleri 2024).  
 

İşitme kaybı olan çocuklarda vestibüler kayıp görülmesine rağmen, 

vestibüler kayıp yaygın olarak değerlendirilmez (Janky ve diğerleri 2018). 

Literatürde sensörinöral işitme kayıplı çocukların motor becerilerini 

geliştirmek için vestibüler rehabilitasyon egzersizlerinin kullanıldığı spesifik 

bir müdahalenin yapıldığı çalışmalar azdır. Var olan altı çalışmada ise 

vestibüler rehabilitasyon egzersiz programlarının işitme kayıplı çocukların 

postüral kontrolü, dengesi ve yürüyüşü üzerinde olumlu etkileri olduğunu ve 

dolayısıyla motor becerilerini geliştirdiğini bulmuştur (Melo ve diğerleri 

2019). 
 

Bilateral vestibüler kaybı olan çocuklara erken müdahalenin, 

vestibüler kaybın bazı sonuçlarını iyileştirdiği gösterilmiştir (Rinne ve 

diğerleri 2004). Vestibüler fonksiyonun, ileri derecede işitme kaybı ve azalmış 

vestibüler fonksiyonu olan çocuklarda büyümeyle birlikte iç kulaktaki 

vestibüler duyusal hücrelerin ve vestibüler sinirin olgunlaşması nedeniyle 

iyileşebileceği düşündürmektedir (Masuda ve Kaga 2014). Ayrıca vestibüler 

rehabilitasyonun dinamik görme keskinliğinde, okuma keskinliğinde ve 

okuma için gerekli kritik yazı boyutunda iyileşme sağladığı gösterilmiştir 

(Braswell ve Rine 2006b).  

Vestibüler kaybın kaba motor gelişimi ve diğer sonuçları (örneğin; 

denge ve okuma keskinliği) üzerindeki önemli etkisinin yanı sıra erken 

müdahalenin olumlu rolü göz önüne alındığında, vestibüler kaybı olan 

çocukların belirlenmesi önemlidir. İşitme kaybı olan çocuklara yönelik 

herhangi bir vaka geçmişine veya tarama aracına dahil edilmesi önerilir. 

Ebeveynlerin kaba motor gelişimi ve kaba motor beceri edinimi konusundaki 

kaygıları sorgulanması gerekir. İşitme kaybı 66 desibelden fazla olan ve 

özellikle 7,25 aydan sonra oturan veya 14,5 aydan sonra yürüyen veya 

ebeveynleri kaba motor gelişimiyle ilgili endişelerini bildiren çocuklar için 

vestibüler değerlendirmeye yönlendirme düşünülmelidir (Janky ve diğerleri 

2018).  
 

Proprioseptif, somatosensoriyel ve görsel sistem yoluyla telafi edici 

stratejiler kullanılarak vestibüler sistemin güçlendirilmesi gerekir. 

Sensörinöral işitme kayıplı çocuklarda vestibüler disfonksiyonun kontrol 

altına alınması, gelecekteki çalışmalarda rehabilitasyon stratejilerine rehberlik 

edebilir; böylece yeterli bir müdahalenin olumlu etkileri, ciddi motor ve denge 
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bozukluğu olan çocuklara fayda sağlayabilir. Öte yandan, vestibüler 

fonksiyonun kontrol edilmemesi, müdahalenin etkisini etkileyebilir, 

maskeleyebilir ve vestibüler rehabilitasyon egzersiz programlarının etkinliğini 

küçümseyebilir. (Melo ve diğerleri 2019). 
 

SONUÇ 
 

İşitsel ve vestibüler sistemin anatomik yakınlığından dolayı özellikle 

ileri derecede işitme kaybı olan kişilerde vestibüler etkilenme de görülebilir. 

Öncelikle işitme kaybı veya vestibüler bozukluğu olan kişileri 

değerlendirirken iki sistemi de ayrı ayrı değerlendirmek önemlidir. Sonrasında 

bu kişileri rehabilite programına aldığımızda kişiye özel, eğitim programları 

sunarak dezavantajlarını ortadan kaldıracak stratejiler düşünülmelidir. Sonuç 

olarak; işitsel rehabilitasyonla işitsel becerilerini geliştirirken vestibüler 

rehabilitasyonla duruş stabilitesini, yürürken dengesini ve ses ile yapılan 

fiziksel egzersizleri geliştirerek günlük yaşam içerisindeki aktivitesini 

artırmamız gerekir. 
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GİRİŞ 

Uyku, insanın yaşamında yaşayabileceği ve psikolojik dengeyi 

sağlayan temel bir biyolojik ihtiyaçtır. Yetişkinde hem fiziksel sağlık hem de 

zihinsel performans üzerinde derin etkiler uykuya neden olur, ne yazık ki 

modern yaşamın hızlı temposu, stres, teknoloji kullanımı ve düzensiz yaşam 

süresi nedeniyle sık sık gecikme uykuda gecikmeler yaşanmasına sebep olur. 

Uyku eğitimi, daha iyi uyku üretimi geliştirmesi, uyku hijyenini sağlaması ve 

böylece yaşam esnekliğini arttırmak amacıyla uykuyu sistematik bir şekilde 

sağlar (Walker, 2017). 

Yapılan araştırmalar, yetersiz veya kalitesiz uykunun bireylerin 

obezitesi, diyabetten korunması gibi ciddi sağlık sorunlarına yol açabileceği 

ortaya çıkarmaktadır (Van Cauter et al., 2008). Öte yandan düzenli ve yeterli 

uyku, zayıflama sisteminin güçlendirilmesine, hafıza ve öğrenme 

kapasitesinin arttırılmasına olanak sağlar (Diekelmann & Born, 2010). Uyku 

eğitiminin devam etmesi, uyku hijyenine ilişkin bilgi edinmesi ve bunu yaşam 

tarzlarına entegre olmasına bağlıdır. Uyku hijyeni oluşumu, uykunun 

genişlemesine yönelik odaklanma ve davranışsal düzenlemeleri içerir. Bu, 

düzenli uyku saatlerini oluşturmak, kafein ve alkol tüketimini sınırlamak, 

uyku ortamını optimize etmek gibi pratik uygulamaları kapsamaktadır 

(Stepanski & Wyatt, 2003).  

Bu çalışmanın amacını, yetişkin uyku eğitimine yönelik temel 

çözümler ve yöntemleri ele alarak, sağlıklı bir uyku düzeni oluşturmasını 

sağlamak oluşturmaktadır. 

1.UYKU 

Uyku, tüm memelilerde enerji tasarrufunu ve sinir sisteminin 

gelişimini sağlamak için önemli bir doğal süreçtir. Bu süreç, sinir sistemi 

dahil birçok biyolojik bileşenin işleyişini etkiler. Uyku, uyarılmışlığı, 

otomatik işlevleri, davranışları, bilişsel işlevleri ve hücre içi mekanizmaları 

düzenler (Şahin & Aşçıoğlu, 2013). Uyku, sağlık için gerekli ve karmaşık bir 

nörolojik durumdur; temel işlevi vücut enerjisini yenilemek ve dinlenmeyi 

sağlamaktır. Ancak uyku problemleri yaygın olup hem fiziksel hem de mental 

sağlığı olumsuz etkileyebilir ve yüksek maliyetlere yol açabilir. Uyku 

bozuklukları kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, inme, artrit ve metabolik 

bozukluklarla ilişkilidir. Ayrıca, uyku bozuklukları ve ruhsal sorunlar arasında 

karmaşık bir ilişki vardır: uyku bozuklukları ruhsal sorunlara katkıda 

bulunabilirken, ruhsal sorunlar da uyku bozukluklarına neden olabilir. 
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Depresyon ve anksiyete gibi ruhsal sorunlar uyku bozuklukları ile sıkça 

görülür ve uyku sorunları tedaviyi zorlaştırabilir (Güneş, 2018).Uyku, yaşam 

kalitesi ve günlük performans üzerinde önemli bir rol oynar ve hayatımızın 

üçte birini kapsar. Yaşlandıkça uyku sorunları daha yaygın hale gelir. 

Gelişmekte olan ülkelerde, yaşlılarda uyku bozukluklarının yaygınlığı 

%9.1'den %37.7'ye kadar çıkabilmektedir. Bu sorunlar genellikle uykuya 

dalmada ve uykuyu sürdürmede zorluklar ve gün boyunca yorgunluk hissi 

olarak kendini gösterir. Uyku bozukluklarına yol açan faktörler arasında 

ilaçlar, bazı hastalıklar, yaşla birlikte meydana gelen fizyolojik değişiklikler, 

noktüri ve ağrı gibi etmenler yer alır. Araştırmalar, kötü uyku kalitesinin 

yaşam kalitesini olumsuz etkilediğini ve uyku kalitesi ile yaşam kalitesi 

arasında güçlü bir ilişki bulunduğunu ortaya koymaktadır (Özvurmaz et al., 

2018). Kaliteli uyku, pek çok kritik hizmet sunmaktadır. Kardiyovasküler 

sağlık açısından, yeterli uyku kalp-damar sistemi koruyarak kalp 

hastalıklarının riskini azaltır. Ruh sağlığı üzerinde de büyük etkisi vardır; 

Düzenli uyku, stresin düzelmesi ve duygusal dengenin oluşmasını 

sağlamaktadır. Ayrıca hafıza konsolidasyonunu geliştirerek öğrenme ve 

problem çözmeleri güçlendirir. Bağışıklık sistemi de uykudan olumlu yönde 

etkilenir. Üreme sağlığı ve hormon düzenlenmesi için de önemli olup 

metabolizmanın dengede kalmasına yardımcı olmaktadır (Baranwal et al., 

2023). 

2.YETİŞKİNLERDE YAYGIN UYKU SORUNLARI 

Uyku bozuklukları genel yetişkin popülasyonunda yaygındır ve trafik 

kazaları, yaşam kalitesinin azalması ve artan mortalite gibi olumsuz etkilerle 

ilişkilidir. Uyku bozuklukları üç ana gruba ayrılabilir: uykuya dalmada güçlük 

çekenler, uyku sırasında davranış ve hareket bozuklukları yaşayanlar ve aşırı 

gündüz uykululuğu yaşayanlar (Ramar & Olson, 2013). 

2.1.İnsomniya (Uykusuzluk): En yaygın uyku bozukluğudur ve 

uykuya dalmada veya uykuyu sürdürmede zorlukla tanımlanır. Bu durum 

gündüz etkiler yaratır. İnsomniya, öyküye dayanarak teşhis edilir ve bilişsel 

davranışçı terapi ile tedavi edilir, gerekirse ilaçlarla desteklenir (Holder & 

Narula, 2022; Ramar & Olson, 2013). 

2.2.Hızlı Göz Hareketi (REM) Uyku Davranış Bozukluğu: REM 

uykusunda artmış kas tonusu ile karakterizedir ve hastalar rüyalarını tehlikeli 

şekilde gerçekleştirebilirler. Teşhis polisomnografi ile yapılır ve melatonin ya 
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da klonazepam ile tedavi edilir (Holder & Narula, 2022; Ramar & Olson, 

2013). 

2.3.Huzursuz Bacak Sendromu: Dinlenme sırasında bacaklarda 

hareket etme isteği ile tanımlanır. Şiddetine bağlı olarak gabapentin veya 

dopamin agonistleri ile tedavi edilir (Holder & Narula, 2022; Ramar & Olson, 

2013). 

2.4.Narkolepsi: Aşırı gündüz uykululuğu, katapleksi, uyku felci ve 

uyku halüsinasyonları ile karakterizedir. Teşhis öykü ile yapılabilir ve 

polisomnografi ve çoklu uyku gecikme testi ile doğrulanır. Tedavi, davranış 

değişiklikleri ve uyarıcılar, seçici serotonin geri alım inhibitörleri, sodyum 

oksibat ve pitolisant gibi ilaçları içerir (Holder & Narula, 2022; Ramar & 

Olson, 2013). 

2.5.Obstrüktif Uyku Apnesi: Aşırı horlama ve gözlemlenen apne 

atakları ile teşhis edilir ve gece polisomnografisi ile doğrulanır. Tedavi, uyku 

sırasında pozitif hava yolu basıncı tedavisi ve kilo kaybını içerir. (Holder & 

Narula, 2022; Ramar & Olson, 2013). 

3.UYKUNUN BİLİMSEL TEMELLERİ 

Günlük uyku ve uyanıklık döngüsü, hayatımızın en belirgin 

özelliklerinden biridir ve neredeyse tüm fizyolojik süreçlerimizi yöneten içsel 

24 saatlik ritmik döngünün bir göstergesidir. Sirkadiyen ritimler, beynin ve 

çevresel dokuların moleküler osilatör ağları tarafından üretilir ve çevresel ve 

davranışsal döngülerle etkileşime girerek uykuya çevresel gece boyunca 

yönelirler. Ancak, modern yaşam ortamları, çalışma veya sosyal programlar, 

ışık maruziyeti desenleri ve biyolojik faktörlerdeki değişiklikler bu uyumu 

sıklıkla bozar, bu da sadece uyku zamanlamasını değil, fiziksel ve zihinsel 

sağlığımızı da etkiler (Meyer et al., 2022). Bu etmenlerin tümüne değinmek 

gerekmektedir. 

3.1.Uyku Döngüleri ve Evreleri 

İnsanlarda uyku, iki ana aşamadan oluşur: hızlı göz hareketi (REM) 

ve hızlı olmayan göz hareketi (NREM). NREM, N1, N2 ve N3 aşamalarına 

ayrılır; N3 aşaması yavaş dalga uykusu (SWS) olarak bilinir. Uyku sırasında 

beyin dalgaları yavaşlar, kas tonusu düşer ve göz hareketleri azalır. NREM 

uykusu daha önceki sistemlerde III ve IV aşamalara ayrılmışken, günümüzde 

N3 olarak birleşmiştir. N2 aşaması, kısa yüksek frekanslı dalgalar (spindles) 

ve belirgin aktiviteler (K-kompleksleri) ile tanınır. Uyku döngüleri rastgele 
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olmaz; her gece yaklaşık 90-120 dakika süren döngüler şeklinde ilerler. İlk 

olarak NREM, ardından REM uykusu gerçekleşir. Gece ilerledikçe REM 

uykusunun süresi artarken, yavaş dalga uykusunun süresi azalır. Bu nedenle, 

REM uykusu genellikle gecenin sonuna, SWS ise başlarına daha fazla yayılır 

(McNamara et al., 2010). 

3.2.Beyin ve Uyku İlişkisi 

Uyku hem fiziksel hem de beyin gelişimi için kritik bir rol oynadığı 

düşünülen çeşitli hipotezlerle araştırılmaktadır. Uyku eksikliğinin bilişsel 

süreçleri olumsuz etkilediği ve stres altında REM uykusunun süresinin arttığı 

bilinmektedir. Ayrıca, gündüz kısa bir uyku çekmenin ruh halini, bellek 

konsolidasyonunu ve uyanıklıkta dikkat seviyesini artırdığı ve uyku sayesinde 

serebral felç sonrası motor iyileşmenin desteklendiği gösterilmiştir. Bu 

bağlamda, uyku gün boyunca yaşanan hasarları onarmak için beynin optimal 

bir durumda kalmasını sağladığı düşünülmektedir. Bunun nasıl gerçekleştiği 

tam olarak bilinmese de uyku sırasında antioksidan sistemlerin işlevselliğini 

artırması, hücresel bütünlüğü korumaya yönelik moleküllerin sentezini 

desteklemesi ve sinaptik verimliliği artırması muhtemel mekanizmalar 

arasında yer almaktadır (Acosta-Peña et al., 2012) 

Uyku ve beyin arasındaki ilişki, bilişsel ve fizyolojik süreçlerin 

işleyişinde hayati bir rol oynar. Beynin yenilenmesi ve optimum bilişsel 

performans için uyku kritik öneme sahiptir. Uyku eksikliği; hafıza, ruh hali ve 

dikkat gibi bilişsel işlevlerde ciddi bozulmalara neden olurken, düzenli ve 

yeterli uyku, hafızanın güçlenmesini, uyanıklığı ve problem çözme 

becerilerini geliştirir. Araştırmalar, uyku yoksunluğunun özellikle karmaşık 

bilişsel süreçlerin gerçekleştiği kortikal bölgelerde entelektüel kapasiteyi 

düşürdüğünü ve problem çözme ile dikkat becerilerini zayıflattığını 

göstermektedir. Bununla birlikte, uyku bozukluklarının zihinsel sağlık 

sorunları ve Alzheimer gibi nörodejeneratif hastalıklarla yakından ilişkili 

olduğu, kötü uyku kalitesinin bu hastalıkların ilerlemesini tetikleyebileceği 

düşünülmektedir (Anderson & Bradley, 2013; Pigarev & Pigareva, 2014).  

3.3.Uyku Hormonları ve Nörotransmitterler 

Uyku düzenlemesi hormonlar ve nörotransmitterlerin karmaşık bir 

etkileşimi tarafından kontrol edilir. GABA gibi temel nörotransmitterler, 

histamin ve serotonin içerenler de dahil olmak üzere uyanıklıkla ilişkili 

nöronları inhibe ederek, özellikle hipotalamusta uyku kontrolünde merkezi bir 

rol oynar (Siegel, 2004). Uyku üzerindeki hormonal etki de önemlidir. 
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Örneğin, büyüme hormonu salgılatıcı hormon (GHRH) uykuyu teşvik 

ederken, kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) uykuyu bozar. Bu 

hormonlardaki değişiklikler ve nöroaktif steroidler uyku düzenlemesine ve 

bozukluklarına katkıda bulunur(Terán-Pérez et al., 2012). Ayrıca, 

noradrenalin, serotonin, histamin ve oreksin gibi nörotransmitterler uyanıklığı 

teşvik ederken, asetilkolin ve GABA uyku bakımında rol oynar. Bu dinamik 

etkileşim, NREM ve REM uykusu da dahil olmak üzere farklı uyku evreleri 

arasında geçiş için önemlidir. Son olarak, interlökin-1 ve tümör nekroz 

faktörü gibi sitokinler de nörohormonal sistemlerle etkileşime girerek hızlı 

olmayan göz hareketi uykusunun düzenlenmesine katkıda bulunur 

(Kapsimalis et al., 2005). 

4.SAĞLIKLI UYKU İÇİN YAŞAM TARZI DEĞİŞİKLİKLERİ 

Uyku bozukluklarının tedavisinde entegre tıp yaklaşımlarından biri 

yaşam tarzına dayalı müdahalelerdir. Son yıllarda, yaşam tarzı faktörlerinin 

bir arada incelenmesi, uyku kalitesini iyileştirme açısından önem kazanmıştır. 

Sağlıksız bir yaşam tarzının düşük uyku kalitesiyle ilişkilendirildiğine dair 

güçlü kanıtlar mevcuttur. Hareketsiz bir yaşam tarzı, düşük uyku kalitesi ile 

sıkı bir şekilde ilişkilidir. Benzer şekilde, ekran başında geçirilen sürenin 

artması, uyku kalitesinin düşmesine neden olabilir. Beslenme açısından 

bakıldığında, bitkisel gıdalar ve deniz ürünlerinin tüketiminin artması, 

işlenmiş ve şekerli gıdaların ise azaltılması daha iyi bir uyku kalitesi ile 

ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, tütün ve alkol kullanımı, reçeteli ilaçların kötüye 

kullanımı ve yüksek stres seviyeleri de uyku bozukluğu riskini artıran 

faktörler arasında yer almaktadır (Wong et al., 2023). Sağlıksız yaşam tarzı 

benimseyen bireyler, özellikle fiziksel hareketsizlik, aşırı alkol tüketimi ve 

yetersiz uyku alışkanlıkları gibi faktörler nedeniyle daha fazla uyku problemi 

yaşayabilirler. Ayrıca, boşanma veya bir yakınını kaybetme gibi stresli yaşam 

olayları da uyku güçlüklerine yol açabilir (Saltychev et al., 2021). Çeşitli 

araştırmalar, yaşam tarzı faktörlerinin uyku bozukluklarıyla ilişkisini 

incelemiştir. Örneğin, evcil hayvan sahipliği daha uzun uyku süresi ve daha 

hızlı uykuya dalma ile, yetersiz beslenme ise daha kısa uyku ve daha fazla 

uyku sorunu ile bağlantılıdır. Medya kullanımı, özellikle TV ve sosyal medya, 

daha kötü uyku kalitesine yol açarken, ergenlerde gece sosyal medya 

kullanımı uyku kalitesini düşürmektedir. Yetişkinlerde de sosyal medya 

kullanımı yaşla birlikte uyku kalitesini olumsuz etkilemektedir. Basılı kitap 

okuma uykuyu teşvik ederken, tablet kullanımı mavi ışığın etkisiyle uykuya 

geçişi zorlaştırır. Düzenli sosyal ritimler ve egzersiz, özellikle yaşlı 
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bireylerde, uyku kalitesini iyileştirmekte ve uykusuzluk riskini azaltmaktadır 

(Dzierzewski et al., 2021). 

4.1.Beslenme ve Uyku 

Uyku bozuklukları ve beslenme arasındaki ilişkiye bakıldığında, 

beslenme alışkanlıklarının uyku kalitesini etkileyebileceği görülmektedir. 

Sirkadiyen ritim, genetik faktörler ve çevresel etmenler tarafından kontrol 

edilirken, beslenme bu ritmin düzenlenmesinde kritik bir rol oynar. 

Karbonhidratlar üzerinde yapılan araştırmalar, yüksek glisemik indeksli (GI) 

gıdaların uyku başlangıç süresini kısaltabileceğini, ancak bu tür diyetlerin 

uykusuzluk riskini artırabileceğini göstermektedir. Bu durumun, yüksek GI'lı 

gıdaların triptofan seviyelerini artırarak serotonin üretimini teşvik etmesiyle 

açıklanabileceği, ancak bu etkinin melatonin üretimiyle doğrudan ilişkili 

olmayabileceği belirtilmektedir. Yağ asitleri açısından, doymuş yağların uyku 

kalitesini olumsuz etkilediği, omega-3 yağ asitlerinin ise (özellikle DHA) 

uyku süresini ve kalitesini iyileştirdiği tespit edilmiştir. Omega-6 yağ 

asitlerinin uyku üzerindeki etkileri daha az net olmakla birlikte, 

prostaglandinler gibi türevlerinin uyku düzenlemesinde rol oynadığı 

vurgulanmıştır. Amino asitler arasında, triptofanın uyku düzeninde önemli bir 

role sahip olduğu, glutaminin ise GABA üretimini destekleyerek uykuyu 

teşvik edebileceği ifade edilmiştir. GABA’nın uyku artırıcı etkileri birçok 

araştırmayla desteklenmiştir. Vitaminlere bakıldığında, D vitamini 

eksikliğinin uyku bozukluklarıyla ilişkilendirildiği, C ve B vitaminlerinin ise 

uyku üzerindeki etkilerinin daha tartışmalı olduğu görülmektedir. Özellikle D 

vitamini ile uyku apnesi arasındaki bağlantı dikkat çekicidir. Sonuç olarak, 

beslenme bileşenlerinin uyku üzerindeki karmaşık etkileri öne çıkarılarak, bu 

ilişkinin daha fazla araştırılmasının gerekliliği vurgulanmaktadır (Zhao et al., 

2020). 

4.2.Egzersiz ve Uyku 

Egzersiz ve uyku arasındaki ilişki oldukça iyi belgelenmiş ve 

karmaşıktır. Araştırmalar, egzersizin genel uyku kalitesini iyileştirdiğini, 

özellikle toplam uyku süresini artırdığını, yavaş dalga uykusunu geliştirdiğini 

ve REM uykusunu azalttığını göstermektedir. Ancak bu etkiler, bireysel 

özelliklere ve uygulanan egzersiz türlerine göre değişkenlik gösterebilir 

(Driver & Taylor, 2000).  Egzersiz, uyku bozukluklarının tedavisinde ilaç dışı 

yöntemler arasında önemli bir yere sahiptir. Kötü uyku alışkanlıkları fiziksel 

aktivite seviyelerini düşürebilirken, düzenli egzersiz uyku sorunlarını 
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hafifletebilir. Bu çift yönlü ilişki, halk sağlığı açısından oldukça kritiktir 

(Kline, 2014). Düzenli egzersizin özellikle uyku bozukluğu olan bireyler veya 

yaşlılar için uykuyu iyileştiği görülür(Uchida & Youngstedt, 2006). 

4.3.Stres Yönetimi ve Uyku 

Stres yönetimi ve uyku kalitesi arasında doğrudan bir bağlantı söz 

konusudur. Bu iki faktör birbirini etkilemektedir. Stres, zihinsel çalışma ve 

ruh sağlığı üzerine olumsuz etkiler ortaya çıkarır. Stresin artması uyku 

kalitesini bozmakta, uyku kalitesinin bozulması ertesi gün stresinin daha da 

artmasına neden olarak bir döngü oluşmasına neden olur (Yap et al., 2018). 

Stres yönetiminin etkili kullanımı, stresin uyku üzerindeki olumsuz etkilerini 

azaltmada yardımcı olabilir. Örneğin, problem odaklı başa çıkma 

yöntemlerinin, yüksek stres koşullarında uyku süresini artırmaya yardımcı 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, stresli dönemlerde uyku sorunlarıyla başa 

çıkmak için tedavi edici terapi gibi tekniklerin kapsamlı bir şekilde etkili 

olabileceği önerilmiştir (Altena et al., 2020). 

 

5. UYKU ORTAMI 

Uyku sağlığı, çevresel faktörlerden etkilenebilecek yeterli süre, kalite 

ve uygun zamanda uykuyu içeren çok boyutlu bir yapıdır. Uyku, yetişkinlerde 

sağlığın korunması ve hastalıkların önlenmesi için önemlidir. Düzensiz uyku 

felç riskinin artması, zayıflamış bağışıklık fonksiyonu, artmış obezite riski ve 

intihar riskinin artması gibi olumsuz sonuçlara neden olmaktadır. 

Yetişkinlerin önerilen uyku kurallarına ulaşmasının önündeki engeller 

genellikle psikososyaldir, bireyler gün içinde tamamlayamayacakları 

aktivitelere katılmak veya görevleri tamamlamak için uyku saatlerinin bir 

kısmından vazgeçerler; diğer önemli uyku kesintisi kaynakları patolojiktir, 

uykusuzluk, uykuda solunum bozukluğu ve hareket bozuklukları gibi nedenler 

kaliteli uykunun önüne geçer. Uyku, elbette, uzun ve sağlıklı bir yaşamın 

teşvikinde izole bir faktör değil, daha ziyade dengeli bir yaşam tarzının temel 

bir unsurudur. Uyku, yiyecek ve su kadar sağlığın ayrılmaz bir parçasıdır ve 

ortam sesleri, ışık, hava kalitesi ve uyku alanının etrafındaki bağlamsal 

özellikler gibi dış ortama karşı doğal olarak hassastır (Billings et al., 2020; 

Longevity, 2023).  
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5.1.Fiziksel Çevre:  

Doğal fiziksel bir ortama maruz kalmanın daha iyi uyku sağlığı ile 

ilişkili olduğu görülmüştür. Gözlemsel çalışmalar, yeşil alana veya doğal su 

özelliklerine erişimi olan mahallelerde yaşayan yetişkinlerin yetersiz uyku 

olasılığının daha düşük olduğunu göstermiştir. Yeşil bitki örtüsü daha iyi 

kardiyovasküler biyobelirteçler ve daha düşük sempatik aktivasyon ile 

ilişkilendirilmiştir. Yeşil alan yürümeyi ve diğer sağlıklı davranışları teşvik 

edebilir, stres seviyelerini düşürebilir ve sağlıklı uykuyu kolaylaştırabilecek 

zihinsel sağlığı iyileştirebilir (Billings et al., 2020).  

5.2.Gürültü:  

Sessiz bir yerde uyumak en kolayıdır, çünkü ani veya tekrarlayan 

sesler uykuyu bölebilir. Gürültü duyduğumuzda, tamamen bilincimize 

varamayabiliriz, ancak kesinlikle uykunun daha derin evrelerinden çıkarız. 

İlginç bir şekilde, belirli sesler uykunun bölünmesine neden olurken, 

yumuşak, sabit sesler rahatlatıcı olabilir (Leonidis et al., 2021). Mahalledeki 

düzensiz sesten, gece kulübü müziğinden, polis sirenlerinden, trafik 

sıkışıklığından, inşaat çalışmalarından ve diğer kaynaklardan gelen gürültüler 

uykuyu etkileyebilecek uyarımlar yaratabilir. Daha yüksek mahalle gürültüsü 

ve daha fazla trafik gürültüsü uykusuzluk, daha kısa uyku süresi, parçalanmış 

uyku mimarisi, daha düşük uyku verimliliği, düşük uyku kalitesi ve gecikmiş 

uykuya dalma ile ilişkilendirilmiştir ve erken uyanmalara ve gündüz 

uykululuğuna katkıda bulunabilir (Billings et al., 2020). 

5.3.Sıcaklık:  

Hafif serin bir oda iyi uykuya katkıda bulunur, çünkü sıcak bir ortam 

daha uzun uyanık kalma süresine ve geceleri daha hafif uykuya yol açarken, 

uyanmalar çoğalır. Optimum yatak odası sıcaklığının 16 °C (60 °F) ile 18 °C 

(65 °F) arasında olduğu düşünülmektedir. Çoğu durumda, 75 °F'nin 

üzerindeki ve 54 °F'nin altındaki sıcaklıklar uykuyu bozar, ancak uyku 

araştırmacıları uyku için ideal sıcaklık konusunda anlaşamamaktadır. Sıcaklık 

veya iklim koşulları nedeniyle uykunun kesintiye uğradığı nokta kişiden 

kişiye değişir ve uyuyan kişinin seçtiği yatak örtüleri ve yatak 

malzemelerinden etkilenebilir (Leonidis et al., 2021). 

5.4.Aydınlatma:  

Kentsel ortamların belirgin bir özelliği yapay ışığa maruz kalmaktır. 

Sokak ve ticari bina ışıklarından kaynaklanan ışık kirliliği, geceleri uygunsuz 
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ışık maruziyetine neden olabilir ve bu da gecikmiş uyku başlangıcına neden 

olabilir. Işık, sirkadiyen ritimleri etkiler; gece boyunca yapay parlak ışığa 

maruziyet melatonin salgılanmasını baskılayabilir ve uyku başlangıcını 

geciktirebilir. Uygunsuz ışığa daha fazla maruziyet, uzun süreli uyku 

gecikmesi, sirkadiyen faz gecikmesi ve yetersiz uyku ile ilişkilidir (Billings et 

al., 2020). Aydınlatma, algılanan atmosferi etkiler. Düşük parlaklığa sahip 

çevresel ve tekdüze olmayan mekânsal aydınlatma, rahatlatıcı bir atmosfer 

yaratmaya yardımcı olurken, aynı zamanda aydınlatmadaki doğru renk 

sıcaklığı insan sağlığı, refahı ve üretkenliği için avantajlı olabilir. Çoğu 

durumda, soğuk renkler huzurlu, sakin ve dinlendirici ortamlarla 

ilişkilendirilirken, sıcak renkler fiziksel ve duygusal olarak uyarıcı, heyecan 

verici ve dikkat dağıtıcıdır. Ek olarak, karanlık, vücudu rahatlatan ve daha 

hızlı uykuya dalmaya yardımcı olan melatonin salınımını teşvik eder 

(Leonidis et al., 2021).  

5.5.Elektronik ve Mavi Işık:  

Televizyonlar, bilgisayarlar, tabletler ve akıllı telefonlar gibi 

elektronik cihazların hepsinde yüksek oranda mavi ışık bulunur. Mavi ışık en 

güçlü dalga boyudur ve bu nedenle melatonin üretimini en çok bozan ışıktır. 

Melatonin, akşamları beyin tarafından üretilen uykudan sorumlu hormondur. 

Işıkları açık bırakmak ve elektronik cihazları kullanmak beynin hala gündüz 

olduğunu düşünmesine neden olur, böylece melatonin üretimi gecikir ve 

insanlar daha uzun süre uyanık kalır. Bu nedenle, uyku ortamları yalnızca 

uyku için kullanılmalı ve iyi bir uykuyu teşvik etmek için yatmadan hemen 

önce her türlü elektronik cihazdan kaçınılmalıdır (Leonidis et al., 2021). 

5.6.Kokular:  

Bir odayı rahatlatıcı hissettirmenin bir başka yolu da ortam 

kokusudur, çünkü belirli kokuların ruh hali üzerinde olumlu bir etkisi olduğu 

ve rahatlamayı sağladığı gösterilmiştir. Aromaterapi, yüzyıllardır rahatlamayı, 

zihinsel ve fiziksel sağlığı teşvik etmek için kullanılmıştır. Ayrıca, kaygıyı 

azalttığı ve uykuyu artırdığı bulunmuştur. Aslında, esansiyel yağ 

moleküllerini solumak, uykuyu kontrol etmede rol oynayan beyin 

kimyasallarını aktive edebilir. Ortam kokusunu ayarlamak için, insan 

müdahalesi olmadan esansiyel yağları havaya yayan akıllı bir aromaterapi 

difüzörü kullanılabilir (Leonidis et al., 2021). 
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5.7.Sosyal Çevre:  

Sosyal çevre, güvenlik ve sosyal destek algılarını besleyebilir ve ruh 

halini, kaygıyı ve stresi etkileyebilir, bu da uyarılma durumuna katkıda 

bulunabilir ve potansiyel olarak uykuyu etkileyebilir. Daha spesifik olarak, 

olumsuz bir sosyal çevre uyku yoksunluğuna, uykusuzluk semptomlarına ve 

sirkadiyen bozulmalara (örneğin, gecikmiş uyku zamanlaması) katkıda 

bulunabilir.  Sosyal çevre, algılanan, sosyal bağlantılar/uyum/parçalanma, 

damgalama, güvenlik, şiddet ve suç ölçümlerini içerir. Sosyal çevre, 

mahallenin sosyoekonomik/ırksal/etnik özellikleriyle iç içedir ve genellikle 

birden fazla alanda olumsuz özelliklerle birlikte inşa edilmiş çevresel 

özelliklerle ilişkilidir. Sosyal uyum, bir mahallede yüksek düzeyde ilişki, 

güven ve topluluk ruhunu yansıtır. Uyumlu mahallelerde daha az suç, daha 

yüksek algılanan güvenlik ve daha fazla sosyal sermaye vardır. Sosyal 

çevrenin diğer ölçümleri mahalle şiddeti ve suç alanlarını kapsar, bu da 

güvenlik algılarını etkiler ve uyku üzerinde potansiyel olarak olumsuz etkilere 

sahip olabilir. Güvenli olmayan mahallelerde yaşamak, sakinlerin rahatlama 

ve uykuya dalma yeteneklerini bozabilir. Polis raporlarına göre tanımlanan 

mahalle düzeyindeki suç, uyku ile daha az tutarlı bir şekilde 

ilişkilendirilmiştir. Daha düşük algılanan güvenliğe sahip mahallelerde ikamet 

etmek, geç orta nokta, gündüz uyuşukluğu, düşük uyku kalitesi, kısa uyku 

süresi ve daha fazla uykusuzluk semptomu ile ilişkilidir (Billings et al., 2020).  

6. UYKU BOZUKLUKLARININ TEDAVİSİ 

Uykusuzluk tedavisinin amacı uyku kalitesini ve/veya miktarını 

iyileştirmek ve gündüzleri uykusuzlukla ilişkili bozuklukları azaltmaktır. 

Tedavi seçimi uykusuzluk semptomlarının şiddetine ve süresine, eş zamanlı 

bozukluklara, hastanın davranışsal terapilere katılma isteğine ve hastanın 

ilaçların olumsuz etkilerine karşı duyarlılığına bağlıdır. Uyku bozukluklarının 

tedavisinde Farmakolojik tedavi yöntemleri ve Farmakolojik olmayan tedavi 

yöntemleri kullanılır. Farmakolojik olmayan tedavi seçenekleri uykusuzluk 

için Bilişsel Davranışçı Terapi (BDT), uyaran kontrol terapisi, uyku kısıtlama 

terapisi, gevşeme eğitimi, bilişsel yeniden yapılandırma ve uyku hijyeni 

eğitimi gibi bilişsel ve davranışsal teknikleri içeren çok bileşenli bir 

müdahaledir (Brewster et al., 2018). 

6.1. Farmakolojik Tedavi Seçenekleri 

Lorazepam, Temazepam ve Klonazepam gibi benzodiazepinler uyku 

latentliğini azaltır ve gece uyanmalarını azaltır, ancak aynı zamanda hızlı göz 
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hareketi uykusunu da azaltır. Benzodiazepin olmayan hipnotikler uyku 

gecikmesini azaltır. Melatonin reseptör agonistleri uyku gecikmesini azaltır ve 

uyku süresini uzatır. Birçok antidepresanın sakinleştirici etkileri vardır ve 

bazen depresyon için kullanılan dozlardan daha düşük dozlarda uykusuzluğu 

tedavi etmek için kullanılırlar. Antidepresanlar genellikle genel REM 

baskılayıcı etkilere sahiptir, yavaş dalga uyku gecikmesini ve süresini 

azaltabilirler. Antihistaminikler uyku gecikmesini azaltır;  ancak 

difenhidramin gibi reçetesiz satılan bu uyku ilaçları hızlı tolerans üretir ve 

oldukça antikolinerjiktir. Farmakolojik tedaviler sadece uykusuzluğun kısa 

süreli yönetimi için kullanılmalıdır. Farmakoterapi kullanıldığında, sağlık 

hizmeti sağlayıcıları uykusuzluk semptomlarını, başka tedavilerin mevcut 

olup olmadığını, hastanın önceki tedavilere nasıl yanıt verdiğini, ilacın yan 

etki profilini ve ilaç etkileşimlerini göz önünde bulundurmalıdır (Brewster et 

al., 2018). 

6.2.Farmakolojik Olmayan Tedavi Yöntemleri 

6.2.1.Davranış Terapileri (Bilişsel Davranış Terapisi, Uyku 

Kısıtlama Terapisi, vb.) 

Uykusuzluk genellikle kronik bir seyir izler. Ancak, uyku sorunları 

için farmakolojik tedaviler genellikle kısa süreli kullanım için önerilir. İlaç 

tedavilerinin uzun süreli kullanımda potansiyel bağımlılık ve tolerans dahil 

olmak üzere sınırlamaları ve uykusuzluk yörüngesinde aşırı uyarılma 

faktörlerinin tanınması nedeniyle, farmakolojik olmayan yaklaşım son on 

yılda giderek daha fazla ilgi görmüştür. Özellikle, uykusuzluk için bilişsel 

davranışçı terapi (BDT-I) en belirgin farmakolojik olmayan tedavi yaklaşımı 

olarak ortaya çıkmıştır (Chan et al., 2021). 

Bilişsel Davranışçı Terapi, uyku süreçleri, uyaran kontrolü, uyku 

kısıtlaması, uyku hijyeni, uyarılmayı azaltma stratejileri ve bilişsel terapi 

hakkında psikoeğitimden oluşan çok bileşenli bir terapidir. Bilişsel Davranışçı 

Terapi'nin 2 ana davranışsal bileşeni uyaran kontrolü ve uyku kısıtlamasıdır. 

Uyarıcı kontrolü, yatak/yatak odası ile uyanıklık aktiviteleri (örneğin, TV 

izlemek, dönüp durmak, endişelenmek) arasında oluşan öğrenilmiş ilişkiyi ele 

alır ve bu da şartlandırılmış uyarılmaya yol açar. Bu yaklaşımda, bireylere 

yataklarını yalnızca uyumak ve cinsel aktivite için kullanmaları talimatı 

verilir. Bireylere ayrıca geceleri uyanık oldukları dönemlerde yataklarından 

çıkmaları ve yalnızca uykulu hissettiklerinde yatağa dönmeleri talimatı verilir. 

Bu strateji, bir bireyin yatağı ile uykusu arasındaki ilişkiyi güçlendirmesine 
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(yani, uyaran kontrolünü artırmasına) ve böylece şartlandırılmış uyarılmanın 

olumsuz etkilerini azaltmasına yardımcı olur. Uyku kısıtlaması, bir bireyin 

tedavi başlangıcındaki toplam uyku süresine uyması için yatakta sınırlı zaman 

(uyku fırsatı penceresi) ile uyku dürtüsünü oluşturmaya ve uykuyu konsolide 

etmeye yardımcı olur ve yatakta uyanık geçirilen aşırı zamanı azaltma veya 

ortadan kaldırma hedefi vardır. Uyku kalitesi iyileştikten sonra, hasta yeterli 

uykuyu alana kadar yatakta geçirilen zaman kademeli olarak uzatılır. Uyku 

hijyeni, çevresel koşullar, maddelerin kullanımı ve zamanlaması (örneğin 

kafein, alkol, nikotin) ve fiziksel aktivite dahil olmak üzere uykuyu etkileyen 

diğer faktörleri ele almayı içerir. Bu davranışsal stratejiler nihayetinde 

zamanla uyku konsolidasyonuna ve uyku kalitesinin artmasına yol açsa da, ilk 

uygulamaları genellikle birçok birey için uyku kalitesinin ve toplam uyku 

süresinin azalmasına neden olur. Bilişsel terapi, uykuyu ve tedavi önerilerine 

uyumu engelleyen uyumsuz düşünce ve inançları ele alır. Bilişsel terapinin 

amaçlarından biri, uykuyu etkileyen uyumsuz düşünceleri daha gerçekçi ve 

yararlı düşüncelerle değiştirerek değiştirmek veya azaltmaktır (Luik et al., 

2019; Saldaña et al., 2023). 

6.2.2.Uyku Hijyeni Eğitimi 

Uykuya ilişkin dünya görüşünün dönüştürülmesi eğitimle başlar. Çok 

sayıda üniversite ve meslek örgütü tarafından uyku eğitimi ve öğretimini aktif 

olarak teşvik etmek için küresel çabalar halihazırda devam etmektedir (Lim et 

al., 2023). Uyku hijyeni, yaşam tarzı, çevresel ve davranışsal stratejiler de 

dahil olmak üzere sağlıklı uyku uygulamaları olarak tanımlanabilir. 'Uyku 

hijyeni', uyku kalitesini artırmak ve uyku süresini iyileştirmek için 

kullanılabilen değiştirilebilir davranışları ve çevresel ayarlamaları içerir (De 

Pasquale et al., 2024; Gupta et al., 2023). 

Uyku Hijyeni Eğitiminde Talimatlar; 

1. Uykunuz gelene kadar yatağa girmeyin. Uykunuz yoksa yataktan 

çıkın ve uykunuz gelene kadar başka bir şey yapın. 

2. Düzenli uyku öncesi rutinleri/ritüelleri (okuma, sıcak banyo, vb.) 

rahatlamanıza ve vücudunuzu yatağa hazırlamanıza yardımcı olur. 

3. Her sabah aynı saatte kalkmaya çalışın (hafta sonları ve tatiller de 

dahil). Uyandığınızda parlak, doğal ışık (güneş) alın (güneş idealdir, ancak 

bazıları yapay ise en azından 10.000 lüks lamba öneriyor). 
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4. Her gece tam bir gece uykusu almaya çalışın ve mümkünse gün 

içinde şekerleme yapmaktan kaçının (eğer şekerleme yapmanız gerekiyorsa, 

bunu 1 saatle sınırlayın ve saat 15.00'ten sonra şekerleme yapmaktan kaçının). 

5. Yatağı sadece uyumak ve cinsel ilişkiye girmek için kullanın; 

televizyon izlemek, bilgisayar veya telefon kullanmak gibi başka hiçbir 

aktivite için kullanmayın. Ekranlardan (akıllı telefonlar, dizüstü bilgisayarlar, 

monitörler) yayılan mavi ışıktan en az 2 saat önce kaçının. Mavi ışık, uykuyu 

başlatmak için gereken melatonin üretimini baskılar. Kısa mesajlardan, sosyal 

medyadan, oyunlardan, uygulama kullanımından kaçının. 

6. Mümkünse kafeinden uzak durun (eğer kafein kullanmanız 

gerekiyorsa, öğle yemeğinden sonra kullanmaktan kaçının). 

7. Mümkünse alkolden uzak durun (eğer alkol kullanmanız 

gerekiyorsa, yatmadan hemen önce alkol almaktan kaçının). Yatmadan önce 

sıvı alımınızı azaltmayı düşünün, böylece tuvalete gitmek için kalkmazsınız 

(sadece gün içinde yeterli sıvı alımınız varsa). 

8. Hiçbir zaman sigara içmeyin ve nikotin kullanmayın. 

9. Yatmadan hemen önce yoğun egzersiz yapmaktan kaçının (aşırı 

yoğun egzersiz kortizol seviyesini yükselterek uykuyu bozabilir). 

10. Yatak odanızın sessiz, mümkün olduğunca karanlık ve sıcak 

olmaktan ziyade biraz serin (mağara gibi) olduğundan emin olun. 

11. Geceleri yüksek karbonhidrat (yani yüksek glisemik indeksli 

yiyecekler) ve triptofan dahil yüksek protein uykuyu iyileştirebilir. Geceleri 

yüksek yağ alımı uykuyu bozabilir. Gün boyunca yetersiz toplam kalori alımı 

gece uykusunu bozabilir. 

12. Gıdalarda doğal olarak bulunan melatonin (örneğin; vişne suyu, 

ahududu, goji meyvesi, ceviz, badem, domates) uykuyu iyileştirebilir; ancak 

yapay melatonin takviyelerinden kaçının (Irish et al., 2015; Vitale et al., 

2019). 

7. ÖZEL DURUMLARDA UYKU 

7.1.Vardiyalı Çalışanlarda Uyku 

Vardiyalı çalışma, bireylerin geleneksel çalışma ve uyanıklık saatleri 

dışında (yani "normal" Pazartesi-Cuma, 09:00-17:00 rutini dışında) iş 

yapmasını gerektirir ve çalışma sürelerinde (uzatılmış, yoğunlaştırılmış ve 
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bölünmüş) ve çalışma programlarında (dönüşümlü, sabit) çeşitlilik içerir. 

Vardiyalı çalışmaya katılım, Sanayi Devrimi'nden bu yana gelişmiş ülkelerde 

istikrarlı bir şekilde artmıştır ve vardiyalı çalışanların artık gelişmiş 

ülkelerdeki iş gücünün dörtte birini oluşturduğu tahmin edilmektedir. 

Üretkenliğe ve ekonomik büyümeye olumlu katkıda bulunmasına rağmen, 

vardiyalı çalışma bireysel çalışanın sağlığı ve refahı üzerinde önemli bir etki 

yaratabilir. Uygunsuz zamanlarda ışık maruziyeti, kısaltılmış uyku süreleri ve 

geleneksel olmayan uyanma ve dinlenme süreleri dahil olmak üzere çok 

sayıda karmaşık mekanizma vardiyalı çalışmanın olumsuz sağlık ve refah 

etkilerinden sorumludur ve bu faktörlerin hepsi ortak bir unsuru etkiler: uyku. 

Vardiyalı çalışma, bireylerin tekrarlayan ve devamlı bir şekilde geleneksel 

olmayan zamanlarda uyanık ve aktif olmasını gerektirir. Bu davranış 

örüntüsü, bir dizi bedensel işlevi (örneğin hormon salgılanması, iştah, sıcaklık 

kontrolü, vb.) düzenleyen 24 saatlik ritimler olan sirkadiyen ritimlerde 

bozulmalara yol açar. Bu ritimlerdeki kalıcı bozulmalar, sirkadiyen ritimlerin 

artık günlük (gündüz/gece) döngüsüyle uyumlu olmadığı sirkadiyen 

uyumsuzluğa yol açabilir. Sirkadiyen uyumsuzluk, uykuyu başlatma ve 

sürdürmede zorluğa yol açar ve vardiyalı çalışanların yetersiz uyku alma (yani 

24 saatte 7 saatten az uyku) ve iş programlarıyla ilişkili uykusuzluk 

semptomları veya aşırı uyku hali yaşama olasılığı, gündüz çalışanlarına göre 

daha yüksektir (Shriane et al., 2023). 

7.2.Yaşlılıkta Uyku 

Uyku düzenleri ve sirkadiyen ritimler, hipotalamusun suprakiasmatik 

çekirdeğinde reseptörleri bulunan seks steroidleri tarafından modüle edilir. Bu 

steroidlerin plazma konsantrasyonları, uykuyu etkileyen gelişim dönemine 

(çocukluk, ergenlik, yaşlılık) göre değişir. Yetişkin popülasyonda kötü uyku 

kalitesinin yaygın olduğu bildirilmektedir ve yaş, kötü uyku kalitesi ve 

miktarıyla doğrudan ilişkilidir. Bu değişiklikler, yaşa bağlı olarak seks 

steroidi düzeylerinde azalma nedeniyle özellikle kadınları etkilemektedir 

(Cruz et al., 2022). Uyku sorunları ve güçsüzlük arasında yetişkinlerde bir 

ilişki olduğu öne sürülmüştür. Güçsüzlüğün uyku döngülerinin bozulmasına 

yol açabileceği bildirilmektedir ve güçsüzlük ile uyku sorunları arasında iki 

taraflı bir ilişki de öne sürülmüştür. Orta yaşlı ve yaşlı yetişkinlerin, uyku 

kalitesi ve süresinde yaşa bağlı düşüş nedeniyle uyku desteği için ilaç alma 

olasılığı daha yüksektir (Hirohama et al., 2024). 

Yaşlılarda uyku etkinliği azalmakta, bu da gece uyanmalarının 

artmasına ve tekrar uykuya dalmada zorluk yaşanmasına neden olmaktadır 
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(Carvalho et al., 2019). Yaşlı kişiler çoğunlukla uyku konusunda, özellikle de 

uykuya dalma konusunda sorun yaşarlar. Gece sık sık uyanma 

eğilimindedirler, gecede 3-4 kez ve ek olarak sabah erken uyanırlar. Toplam 

uyku süreleri de biraz azalabilir. Yaşlılıkla ilişkili uyku bozukluklarının 

altında yatan birkaç neden olabilir. Diğerleri arasında geceleri daha sık idrara 

çıkma ihtiyacı veya nokturi ve özellikle diyabet olmak üzere yaygın olarak 

var olan kronik hastalıklardan kaynaklanan ağrı veya rahatsızlık yer alır 

(Souilm et al., 2022). 

8. UYKU EĞİTİMİ PROGRAMLARI VE UYGULAMALARI 

Başarılı bir uyku eğitimi programına birçok faktör katkıda 

bulunabilir; Sosyal Bilişsel Teori, Değişim Aşamaları Teorisi ve Planlı 

Davranış Teorisi gibi davranış değişikliği teorileri, sağlık eğitimi mesajlarını 

en iyi şekilde nasıl en üst düzeye çıkarılacağını anlamaya yardımcı olmak için 

kullanılmıştır. Bu teoriler birlikte, sağlıkla meşguliyet dışındaki yönlerin, bir 

bireyin iyi uyku hijyeni gibi olumlu sağlık davranışlarına girip girmeme 

kararında güçlü bir etkiye sahip olduğunu öne sürmektedir. İyileştirme 

beklentileri, öz yeterlilik, uykuya yönelik tutumlar, uykuyu iyileştirmeye 

yönelik algılanan engeller, akran ve aile tutumları ve uyku davranışının 

tümünün davranışı etkilediği bilinmektedir. Uyku eğitimi, okul tabanlı 

eğitimde uyku eğitiminden önemli ölçüde daha uzun bir geçmişe sahip olan 

sağlık eğitimi literatüründen dersler çıkararak iyi bir şekilde hizmet edecektir. 

Sağlık eğitimi literatürü, farklı öğrenme stillerinin öğrenme modüllerine 

entegre edilmesi gerektiğini belirtmiştir (Blunden & Rigney, 2015).  

Vaka tabanlı uyku modüler programı, yetişkin öğrenme teorisine 

dayanarak kasıtlı olarak tasarlanmış ve çeşitli öğrenme sonuçlarını olumlu 

yönde etkilemiştir. Yetişkin öğrenme teorisi, temel bilim ve klinik çalışmanın 

dikey entegrasyonunu kullanarak aktif öğrenmeyi destekler ve yetişkin 

öğrencilerin konunun eğitim hedefleriyle ilişkisini görmelerinden fayda 

gördükleri kavramını destekler (Sawyer et al., 2022). 

SONUÇ 

Yetişkin uyku eğitimi programları, uyku kalitesini artırmak ve uyku 

bozukluklarıyla başa çıkmak için kullanılan davranışsal ve bilişsel stratejileri 

içerir. Bu makalede, yetişkinler için uyku eğitiminin önemi, kullanılan 

yöntemler ve bu programların genel sağlık ve yaşam kalitesi üzerindeki 

etkileri ele alınmıştır. Ayrıca, bu alandaki akademik literatüre dayalı olarak, 

uyku eğitimi uygulamalarının etkinliği ve uzun vadeli sonuçları 
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değerlendirilmiştir. Yetişkin uyku eğitimi programları, uykusuzluk ve diğer 

uyku bozukluklarıyla başa çıkmak için etkili yöntemler sunmaktadır. Bilişsel 

davranışçı terapi teknikleri ve uyku hijyeni eğitimi, bu programların temel 

bileşenleri olup, bireylerin uyku kalitesini ve genel sağlık durumlarını 

iyileştirmede önemli rol oynamaktadır. Literatür, uyku eğitimi programlarının 

kısa ve uzun vadeli etkinliğini desteklemekte, bu programların bireylerin 

yaşam kalitesini artırmada etkili bir araç olduğunu ortaya koymaktadır. 

Sonuç olarak, yetişkin uyku eğitimi, yaşanabilirliğin genişlemesi ve 

sağlık risklerinin azaltılması için uygulanabilir ve sürdürülebilir bir yöntem 

olarak öne çıkmaktadır. Bu sürecin başarısı, eğitim programlarının bireysel 

ihtiyaçlara göre uyarlanması ve edinilen bilgilerin günlük yaşamlara entegre 

edilmesine bağlıdır. Gelecekte, daha geniş kitlelere ulaşabilecek kapsamlı 

uyku eğitim programlarının geliştirilmesi, dünya çapında uyku sorunlarının 

azaltılmasında kilit bir rol oynayacaktır. 
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GİRİŞ 

Matematikçiler, çoğu insani sorunun çözüm yollarını bulmakla birlikte, 

ülkelerin ekonomik ve teknolojik gelişimlerinde büyük bir rol 

oynamaktadırlar. Çünkü teknoloji dilini matematik oluşturmaktadır. 

Matematik, farklı alanlardaki (mühendislik, gıda, tarım, hayvancılık, 

ekonomi, iletişim, sismoloji, ekoloji vb.) sorunları formüle etme, yorumlama 

ve çözmede kullanılmaktadır. Bununla birlikte matematik modern dünyayı ve 

toplumsal sorunları anlamamızı sağlamakta, ekonominin önemli bir unsuru 

olan teknolojinin geliştirilmesi ve yönetilmesi konularında toplumlara teorik 

ve pratik bilgiler sunmaktadır (Leon-Seitelman, 1994). Günümüz dünyasının 

içinde bulunduğu ekonomik dönüşümler ve küreselleşme, işsizliğin ve 

yoksulluğun azaltılması, açlık, hastalık ve doğal kaynakların sürdürülebilir 

etkin kullanımı gibi önemli temel konuların ele alınarak çözüm yollarının 

geliştirilmesinde matematik bilgisine ihtiyaç duyulduğu bildirilmiştir 

(Ibidapo-Obe, 2010). Sahip olduğu bilgi ve beceriler sayesinde fikirlerin 

gerçeğe dönüştürülmesinin temelini oluşturan matematik, ölçme, sayılar ve 

niceliklerle ilgilenen bir bilim dalıdır (Abubakar, Wokoma & Afebuame, 

2012). Bilim ve teknolojinin temelinin matematik olduğunun vurgulandığı bir 

çalışmada, matematik olmadan müreffeh ve ekonomik olarak bağımsız 

olunamayacağı bildirilmiştir (Enemali & Adah, 2015a). Bu açıdan 

bakıldığında işletme tasarımları ve ölçümleri, çiftlik matematiği, hesaplar ve 

kayıt tutma, çiftlik ve bu çiftlikten elde edilecek olan tüm gıdalar matematik 

bilimi içerisinde yer almaktadır (Enemali & Adah, 2015b). 

Yoksulluk ve refah kavramlarının önemli bir bileşeni bilim ve 

teknolojidir (Eze, 2007). Bu nedenle ulusal refah ve kalkınma için matematik 

önemli bir unsurdur. Yoksulluk, gelirin geçim ihtiyaçlarını karşılamaya 

yetmediği durum olarak ifade edilmektedir (Green Word and Associates, 

1995; Muhammad 2006). Bu durum yaşam standartlarının kabul edilebilir 

seviyelerden önemli ölçüde düşük olduğunu göstermektedir. Tüm bu bilgiler 

ışığında gıda, üretim süreçleri ve gıdaya erişimde matematik önemli bir yer 

tutmaktadır.  

1. MATEMATİK VE GIDA İLİŞKİSİ 

Çiftlikte gerçekleşen gıda üretiminin başlangıcından itibaren, gıda 

zincirinin her aşamasında matematik çok önemlidir. Zaman ve para geniş 

çiftlik uygulamaları içerisinde önemli iki unsuru oluşturmaktadır. Bu iki 

unsurun temelinde de matematik bulunmaktadır. Matematik bilimiyle birlikte 
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çiftçiliğin ekonomik olarak daha verimli olması sağlanmış ve üretkenlik 

artırılmıştır. Bu nedenle tarım ve hayvancılıkla uğraşan profesyoneller, etkin 

zaman ve para yönetimini gerçekleştirmek için matematiği bir organizasyon 

sistemi olarak kullanmaktadırlar. Tarım ve hayvancılıkta matematiğin 

kullanım alanıyla ilgili olarak ölçme, oranlama, tartma, arazi işaretleme gibi 

uygulamalar verilebilir. Örneğin; tarlalara uygulanacak olan gübre miktarı, 

birim alanda kullanılacak gübrenin hesaplanmasıyla bulunabilmektedir ve bu 

hesaplama ile gereksiz gübre kullanımının önüne geçilmektedir. Böylece 

toprağın fazla gübre ile gübrelenmesi engellenerek hem toprak hem zaman 

hem de ekonomik açıdan kayıpların önüne geçilmiş olunur. Yine bir gıda 

üretim tesisini ele alacak olursak, gıda üretiminde kullanılacak olan 

formülasyonun temeli matematiğe dayanmaktadır. Kullanılacak ham madde 

ve bileşen oranları matematiksel hesaplamalarla belirlenir. Böylece ürünlerin 

doğru tat, doku ve besin içeriğine sahip olması sağlanır. Gıdaların besin 

değerleri ve kalori içerikleri matematiksel hesaplamalarla belirlenir. Nitekim 

makro besinlerin (proteinler, yağlar, karbonhidratlar) gram başına enerji 

değerleri hesaplanır ve bu değerler toplanarak ürünün tüm kalori miktarı 

ve/veya porsiyon başına düşen kalori miktarları tespit edilir. Bununla birlikte 

üretim sonu uygulanan hijyen ve sanitasyonda da birim alanda kullanılacak 

olan dezenfektan miktarları yine matematiksel işlemler neticesinde ortaya 

konmaktadır. Tüm bu hesaplamaların temelinde kaliteli ve sağlıklı ürün 

üretmek ve bu ürünleri üretirken de zaman ve ekonomik kayıpların önüne 

geçerek maksimum fayda ile kazanç sağlamak yatmaktadır.  

Matematik, gıdaların pişirilmesi, tüketilmesi ve sindiriminin güvenli 

olup olmadığı ve/veya nasıl güvenli olacağının tespit edilebilmesinde, üretim, 

depolama, test faaliyetleri ve taşınması gibi süreçlerde karar mekanizmasının 

uygulanmasında önemli bir faktördür (Chris Budd, 2010). Örneğin matematiği 

kullanarak gıdaların fırınlarda pişirilme süreçlerini modelleyebilir, mikrodalga 

uygulamalarında uygun sıcaklık-zaman değerleri seçilerek etkin ısıtma-

pişirme işlemleri gerçekleştirilebilir. Bisküvi ve dondurmalarda görülebilecek 

özellikle yapı ve kitle kusurlarının önüne geçilebilmesinde de matematik 

hesaplamaları (karışım formülünün ayarlanması ile karışım içeriğinin 

hesaplanması) önem arz etmektedir. Gıda paketleme ve lojistiğinde paketleme 

boyutları, gıdaların raf ömrü ve dağıtım süreçlerinde geometrik hesaplamalar, 

olasılık teorisi ve optimizasyon teknikleri kullanılır. Ayrıca diyet planlaması, 

günlük alınması gereken kalori ve besin miktarlarının hesaplanması gibi 

konularda matematik bilgisi kullanılmaktadır. Böylece bireylerin sağlık 
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durum ve hedeflerine uygun olarak beslenmesi desteklenmiş olur. Bununla 

birlikte gıda güvenliği, kalite kontrol ve tüketici tercihlerinin belirlenmesi gibi 

alanlarda istatistiksel analizlerden faydalanılır. Bu analizlerle, verilerin doğru 

bir şekilde yorumlanması ve gıda endüstrisinde doğru kararların verilmesi 

sağlanır.  

Görüldüğü üzere matematik herkesin hayatında önemli bir yer 

tutmaktadır. Özellikle tarım, hayvancılık ve gıda teknolojilerinin gelişmesiyle 

artan karmaşıklık, bu mesleklerde çalışan kişilerin matematiksel problemlerin 

analizi ve çözümünde becerilere sahip olmasını zorunlu hale getirmiştir. Her 

ne kadar farkına varılamasa da matematik yukarıda belirtilen alanlarda çok 

büyük bir rol oynamaktadır. Titiz planlama ve hesaplamalar sayesinde bir 

üretici, temel matematik bilgisiyle, ürün verimi ile gelir ve giderler gibi birçok 

faktörü kolaylıkla tahmin edip planlamalar yapabilir.  

2. ULUSAL KALKINMA VE MATEMATİK İLİŞKİSİ 

Bilimdeki her faktörün kökenini oluşturan matematik tüm bilim 

dallarının babası niteliğindedir. Bu nedenle bilim ve teknoloji için oldukça 

önemlidir (Jessie, 2011). Ülkeler ekonomik, teknolojik ve sosyolojik 

gelişmişlik düzeyine göre az gelişmiş, gelişmekte olan ve gelişmiş olarak 

sınıflandırılır (Adeniyi, 1983). Bir ülkenin sosyo-ekonomik gelişmişliğinin o 

ülkedeki bilim ve teknolojinin gelişimiyle mümkün olabileceği bildirilmiştir 

(Kuku, 1989). Benzer şekilde teknolojinin ülkenin kaynaklarını artırarak 

ekonominin büyümesine katkıda bulunabileceği ve hızlandırabileceği de ifade 

edilmektedir (Ihimodu, 1983). Bazı araştırmacılar günümüz dünyasının 

bilime, biliminde matematiğe dayandığını belirtmişlerdir (Cole ve King 

1969). Matematik, fen kavramlarının anlaşılması için temel araç 

konumundadır (Adegboye 2000). Bir çalışmada hiçbir dersin matematik kadar 

fazla uygulama alanına sahip olmadığı, bilimselliğin anlaşılabilmesi ve 

keşfedilebilmesi için temel faktör olduğu üzerinde durulmuştur (Awonoyi, 

1996).  

Çalışmalar ve bu çalışmalarda geçen ifadeler sonucunda matematiğin 

ulusal ekonomiye entegrasyonuyla hızlı kalkınmanın gerçekleşebileceği 

söylenebilmektedir. İstatistikler; matematiğin liderlik, ekonomi ve finans; 

yönetim, işletme ve girişim; bilgi teknolojisi hizmetleri, tarım ve doğal 

kaynaklar gibi alanlarla yakından ilişkili olduğunu ve bu alanlarda rol 

oynadığını göstermiştir. Basitçe yapılan tanımla matematiğin günlük 

yaşamdaki soru ve sorunlara yanıt verebileceği ifade edilebilir. Buda 

matematiğin ülkelerin genel ekonomisi de dahil olmak üzere hayatın her 
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alanında uygulanabileceğini göstermektedir. Eski tarihlerde dahi matematiğin 

inşaat yapımında, astronomide, hava tahmininde ve hatta savaş alanlarında 

kullanıldığı görülmektedir. Bu durum geçmiş zamanlarda görülen teknolojik 

gelişmişliğin matematikle ilişkili olduğunu göstermektedir (Kenneth K. 

Nwabueze, 1999). Bu nedenle matematiğin uygulanması, yerel ve uluslararası 

birçok alanda olduğu gibi verimli gıda tedarikinin artırılmasına yardımcı olur. 

Böylece yaşam standartlarında iyileşme beklentileri ile ekonomide 

sektörlerinin gelişimini artırabilecek insan gücünün açlığı azaltılarak refah 

seviyesi yükseltilir (Enemali & Adah, 2015).  

Matematiksel bilimlerdeki son gelişmelerle hava durumunu tahmin 

etme, çevresel tehlikelerin etkilerini ölçme ve evrenin kökenini inceleme 

becerileri gelişmiştir (Enemali & Adah, 2015). Bu durum, günümüzde tüm 

dünyada yaşanan iklim değişikliği fenomeninin mevcut eğilimi açısından çok 

önemlidir. Ajai ve Imoko (2011), temeli matematik olan bilim ve teknolojinin 

tarımsal alanda, çeşitli ürünlerin ekimi, bakımı, hasadı ve işlenmesi için 

mekanik cihazlar yardımıyla kullanılmaya başlanmasının, tarımın çehresini 

tamamen değiştirdiğine dikkat çekmiştir. Araştırmacılar, bitki/hayvan 

yetiştiricileri tarafından yapılan hibritleme çalışmaları sayesinde sadece gıda, 

bitkiler ve hayvanlarda çeşitlilik artışı elde etmekle kalmamış, aynı zamanda 

gübre vb. uygulamalar yoluyla da verimi artırmışlardır. Gıdaların üretimi için 

yeni yöntemler geliştirildikçe, matematik formülleri ve modelleri, seri üretime 

geçmeden önce tasarımın yapısal ve işlevsel sağlamlığını test etmek için 

uygulanabilir. Böylece milyonlarca dolar tasarrufla birlikte zaman yönetimi 

de sağlanmış olur. Bilgisayar destekli tasarım modellerinin bu maksatla 

kullanımı giderek artmakta ve temelinde matematik bulunmaktadır (Stolperia, 

2011). Tıp alanında da etkin tedavi için gerekli doz miktarının hesaplanması, 

ilaç oluşturulurken kullanılacak olan etken maddelerin belirlenmesi kadar 

önemlidir. Miktarlar ayarlanıp sonuçlar değerlendirildikçe, elde edilen 

matematiksel veriler daha etkin tedavi prosedürünü ve/veya dozunu tahmin 

etmede kullanılabilir.  

3. ULUSAL GÜVENLİK VE MATEMATİK 

Matematik bilimleri; istihbarat analizleri için veri madenciliği, görüntü 

analizleri ve ses tanıma, istihbarat toplama, şifreleme ile şifre çözme, 

biyoterörizm saldırıların tespiti ve epidemiyolojisi, çeşitli kaynaklardan aynı 

anda gelen bilgileri analiz etmek gibi iç güvenliğin birçok önemli alanında 

kilit rol oynamaktadır (National Research Council, 2004). Belirtilen 

durumların çözümü için, sayı teorisi, sonlu alan teorisi, Fourier analizi, 
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olasılık, istatistik ve daha fazlasını kapsayan geniş bir matematik bilgisine 

ihtiyaç vardır. Bununla birlikte bir sorunun çözümünde temel bileşen 

matematik bilgisinin kendisi değil, bir matematikçinin eğitim ve yetenek 

yoluyla sahip olduğu keskin analitik düşüncesidir. Kapalı Devre Televizyon 

(CCTV), kameralarla video gözetimi yapan teknolojik bir sistemdir. 

Günümüzde CCTV sistemleri, yüz tanıma sistemleri, seslerin kaydedilmesi, 

otomatik plaka tanımlama sistemi, hücresel alarm iletişimi, insansız hava 

araçları yardımıyla görüntü alma vb. alanlarda gelişmeye devam etmektedir. 

Özel bazı sistemlerde, şu anda, yüz özelliklerini veri bankalarıyla daha hızlı 

bir şekilde kontrol edilebilecek basit matematiksel formüllere çeviren 

yazılımlar mevcuttur (Leman-Langlois, 2013). 

Biyoterörizm saldırıların tespiti ve epidemiyolojisi, bir dizi matematik 

araştırmasını içermektedir. Hastalıkların nasıl yayıldığına dair matematiksel 

modellerin geliştirilmesi belki de en iyi bilinen örneklerden biridir. Nitekim 

Los Alamos Ulusal Laboratuvarı’ndaki araştırmacılar 11 Eylül'de Dünya 

Ticaret Merkezi Kulelerine ve Pentagona yapılan saldırı sonrası süreci 

değerlendirerek matematiksel trafik veri akışını analiz etmiş ve olası bir ulusal 

saldırı ardından salgın hastalıkların yayılma olasılığını tahmin etmeye yönelik 

bir modelleme geliştirmişlerdir. Ayrıca matematiksel modeller biyolojik veya 

kimyasal bir saldırının erken tespiti ile saldırıya karşı koymada faydalı 

olabilecek bilgilerin kazanılmasında etkili olmaktadır (Amao ve Bakare, 

2021). 

Günümüz teröristleri küresel olarak faaliyet göstermekte, telefon ve 

internet aracılığıyla iletişim kurmaktadır. Her gün gerçekleşen milyonlarca 

telefon ve internet görüşmesi arasında ara sıra gerçekleşen kilit telefon ve 

internet görüşmelerini tespit etmek ancak (eğer yapılabilirse) sesleri ve 

kelimeleri anahtar kelimeler için taranabilecek dijital kalıplara dönüştürebilen 

izleme sistemleri ile sofistike otomasyon kullanılarak yapılabilir. Bunlar, 

ülkenin savunma yetkililerine olası bir tehdit konusunda erken uyarılar 

sağlamak için iletişim kanallarını gerçek zamanlı olarak izlemek üzere yeni 

algoritmaların geliştirilmesini gerektirir. Benzer şekilde, internet üzerinden 

gönderilen görüntülerin otomatik olarak taranmasında, gömülü resimlere 

(Steganografi) ait mesajların aranması için yöntemler geliştirilmesi gerekir. 

Günümüzde şüpheli faaliyetlere karışan olası teröristleri tespit etmek, 

havaalanlarında ve diğer kontrol noktalarında taramayı iyileştirmek için 

görüntü işleme ve tanıma amacıyla yeni ve daha karmaşık matematiksel 

tekniklere ihtiyaç duyulmaktadır (Keith Devlin, 2002). 
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Gıda güvenliğindeki mikrobiyal inaktivasyon, çoğalma, kimyasal ve 

biyokimyasal değişiklikler; kalite, stabilite ve gıdanın besleyici değeriyle 

yakından ilişkilidir. Yeni koruma teknolojileri geliştirildikçe ve gıdaların 

güvenliğine ilişkin endişeler arttıkça bu hususlar daha da önemli hale 

gelmiştir. Güvenlik, beslenme ve kalite konuları aynı zamanda gıda üretim, 

işleme ve kullanım ekonomisini de etkilemektedir. Kaliteden ve besin 

değerinden ödün vermeden gıdaların güvenliğinin korunması, mikrobiyal 

güvenliği neyin oluşturduğu, zamanla nasıl değiştiği, bunun nasıl başarılacağı, 

işlemenin ve işlem sonrası geçmişin gıdanın kalitesini ve bazı durumlarda 

kimyasal güvenliği nasıl etkilediği gibi konuları değerlendirmek için doğru 

nicel yöntemlere gerek duyulmaktadır (Micha, 2014).  

4. YOKSULLUĞUN AZALTILMASI VE MATEMATİK 

İLİŞKİSİ 

Yoksulluk; yoksunluğu (örn.; gıda, barınma) ve temel hizmetlere (örn.; 

sağlık, eğitim) erişimin engellenmesini ifade eder. Ayrıca, haklardan 

mahrumiyet, güvensizlik ve haysiyet gibi bir dizi maddi olmayan durumu da 

içine almaktadır. Bu iki tür koşulun (maddi ve maddi olmayan) birleşimi, 

yoksulluğun daha eksiksiz bir şekilde anlaşılmasını sağlar (Chado & Bala, 

2014). Abdullahi'ye (2006) göre fiziksel gelişim; hareket etme, kaldırma, 

ayakta durma ve nesneleri manipüle etme gibi fiziksel görevleri yerine 

getirmekle ilişkilidir. Bu görevleri doğru bir şekilde yerine getirme becerisi 

teknolojide önemlidir. Matematik, geometrik yapıdaki fiziksel görevleri teşvik 

eder. Eğer bir öğrenci matematiksel beceriler gerektiren matematiksel 

faaliyetlere yeterince maruz kalırsa, o zaman toplumun çalışkan bir üyesi 

haline gelebilir ve böylece kendisi ve diğer bazı insanlar için iş yaratabilir. 

Anyakoha (2000) yoksulluğu insan zekâsının gelişimini engelleyen, 

çevreyi kirleten ve stres yaratan bir unsur olarak tanımlamıştır. Öğrenmeye 

elverişli bir ortam sağlandığı takdirde yoksulluk ortadan kaldırılabilir 

(Mushtaq, 2008). Yoksulluğun azaltılmasında matematiksel ideolojilerin 

uygulanması, elverişli bir öğrenme ortamı, soyuttan somuta (gerçek) 

kavramların pratik ve gösterimi için matematik laboratuvarının kurulması, 

mutlak düşünme ve mantıksal yapıya ulaşmada rahatlama için dinlenme 

merkezi gerektirir. Gelişmemiş ülkelerdeki yoksulluk sorununun çözüme 

kavuşması konusunda matematikçilere; öğretim materyallerinin sağlanması, 

bilgisayar destekli eğitim ve mikro kredi olanakları gibi bazı eğitim 

hizmetlerinden yararlanma imkânları sağlanmalıdır (Ahmed, 2000; Nnubia, 

2006).  
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Abubakar ve ark. (2014)’na göre; matematik bilgisi, yaratıcılığın yanı 

sıra değerlendirme ve iyileştirme yetisini de geliştirerek herhangi bir iş 

prosedürünün oluşumunu hızlandırır. Bunu başarmak için asgari kaynaklarla 

hedefler eşleştirilmelidir. Çünkü hiç kimse, bir işten elde edebileceği kazanç 

veya kaybı hesaplamadan anlamlı bir işe girişmez. Başarıya ulaşmak için 

kullanacağı stratejilere aracılık etmek zorundadır. Başarısı, planlama 

stratejileri olarak sayıları ve materyalleri manipüle etme konusundaki 

matematiksel yeteneğine bağlı olacaktır. Inforplease.com'a (2013) göre M.Ö. 

2. ve 3. bin yıllar arasında Mısır, Mezopotamya, Hindistan, Çin, Babil ve 

Yunanistan gibi eski imparatorluklarda matematiksel beceriler çiftlik 

arazilerinde ölçüm ve ölçme için kullanılmıştır. Matematiksel beceriler aynı 

zamanda onlara kumaş dokuma, ilaç üretimi ve marangozluk yeteneklerinin 

de ilerlemesini sağlamıştır. Modern dünyada bile, özellikle Avrupa, Amerika 

ve Çin'de, matematiksel beceriler ekonominin tüm alanlarında büyüklüklerin 

eksenini oluşturmaktadır. Matematiksel becerileri kullanan ülkeler, sonunda 

otomobil üretimine ve savunma için kitle imha silahlarına yol açan metal 

işleme bilgisine sahip olmuşlardır. Ayrıca matematiksel beceriler, güzel ve 

yüksek katlı binalar (gökdelenler) inşa etmek için gerekli malzemeleri 

belirleme ve doğru kullanma bilgisini sağlamıştır.  

5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Yoksulluk, yoksunluk, suç, ulusal güvenlik ve gıda üretim süreçleri tüm 

dünyayı yakından ilgilendiren önemli konular içerisinde yer almaktadır. 

İnsanlar içinde bulundukları durumu anlayarak aldıkları eğitimi, toplumda 

kendi kendilerine yetebilmeleri ve/veya hayatta kalabilmeleri için iyi kararlar 

almak üzere kullanabilmelidirler. Bu amaçla da devletler, kendi ayakları 

üzerinde durmak için kendi işini kurmak isteyen başta matematikçiler olmak 

üzere konu ile ilgili alan mezunlarına mali yardımda bulunmalıdır. Ayrıca 

yoksulluğun azaltılması, suç ve güvenlik sorunları ile gıda temini konularında 

çok önemli olduğu için eğitimin her kademesinde işlevsel matematik eğitimi 

verilmeli ve bu eğitimlerin sürekliliği sağlanmalıdır. Çiftçilere tarım ve 

hayvancılık faaliyetlerinde kendilerine yardımcı olacak matematiksel 

becerileri edinmeleri için matematik alanında eğitimler düzenlemelidir. 

Öğretmenler, öğrenmeye olan ilgiyi artırmak için daha iyi öğretim stratejileri 

benimsemelidir. Bu nedenle, öğrencilerin okullarda matematiğe karşı 

tutumlarını değiştirmeleri ve öğrenme konusunda ciddi olmaları 

gerekmektedir. Matematiği öğretmek tek başına yeterli değildir. Konunun 

fayda değeri ya da kullanışlılığı öğrenciler tarafından bilindiğinde ilgileri 
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artacak ve bu da matematikte daha iyi performans için önemli bir itme kuvveti 

kazandıracaktır. 
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