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ONSOZ

Degerli okuyucularimiz;

Bu kitabimizda, Polen Morfolojik Karakterlerin Polinasyona
Etkisi Immiinomodiilatér Etkiye Sahip D Vitamininin
Antikanserojenik Etkisinin Incelenmesi Karaciger Yaglanmasi
ve Saglik Uzerindeki FEtkisi Epilepsi Hastalizi Demir
Metabolizmas1, Fonksiyonlar1 ve Saglhk Iliskisi konularinin
incelendigi arastirmalar basliklar altinda ayr1 ayr1 boliimlerde
incelendigi “Saglik Uzerine Giincel Calismalar” isimli yeni bir
kitap ile karsinizdayiz. Bu eserin hazirlanmasinda emegi gegcen
kiymetli yazarlarimiz Prof. Dr. Ali Savas BULBUL, Doktora
Ogrencisi Kader VARLIK TOKUSOGLU, Uzm. Hazal
COPUR’a katkilar1 ve kitabin hazirlanma asamasinda
yardimlarint ve destegini esirgemeyen Sn. Sefa Salih
BILDIRICI ve ibrahim KAYA’ya, yaymlanma asamasinda
destegi ve emegi gecen IKSAD Yaymevi calisanlarina

tesekkiirlerimi sunariz.

YAYIN EDITORLERI

Prof. Dr. Ali Savas BULBUL
Dr. Ogr. Uyesi Sitheyb OKUR
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Rektor Yardimciligi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi Dekan
gorevlerine atanmis olup, halen gorevine devam etmektedir.
Ayrica Rektdor Yardimciligr gorevi ile birlikte yiiriittigi
Komisyon Bagkanliklar1 gibi bir¢ok idari gorevine devam
etmektedir. 15 Adet Yiksek Lisans ve Doktora Tez
Danigsmanliginin yani sira hem uluslararasi hakemli dergilerde
(SCI-SCI-Expanded) kapsaminda hem de ulusal hakemli
yayimmlanan makaleler dergilerde 55 adet makalesi
bulunmaktadir. Yurt i¢i ve yurt disinda bir¢ok bilimsel toplanti
ve kongrelere katildi. Kongre katilimiyla birlikte birgok
uluslarasi/ulusal bildirileri bulunmaktadir. TUBITAK basta
olmak iizere bir ¢ok projede yiiriitiicii ve arastirmaci olarak yer
aldig1 ve basariyla tamamlanmis bir ¢ok bilimsel arastirma
projesi bulunmaktadir. Taninmis uluslararast yayinevleri
tarafindan yayimlanmis 6zgiin bilimsel kitap editorliikleri ve
bolim  yazarligi ile uluslararasi dergi hakemlikleri
bulunmaktadir. Molekiiler Biyoloji, Bitki Morfolojisi ve
Anatomisi, Mikrobiyoloji gibi bir¢ok alaninda ders vermis olup,
bu alanda bir¢ok calismalar yiiriitmektedir.

Arastirma alanlari: Bitki Morfolojisi ve Anatomisi, Molekiiler

Biyoloji, Mikrobiyoloji
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GIRIS

Tim canlilar gibi bitkilerde nesillerinin devamini garanti altina
almak icin liremek zorundadirlar. Cicekli bitkilerde bu gorev
erkek gametin, disi gamete ulagsmasini saglayan polenler
tarafindan baglatilir. Stigmaya ulasan polenler, stilusdan
ovaryuma inerler ve dollenme gergeklesir. Dollenen c¢igek

tohum ve meyve vererek ¢ogalir.

Polenler iiremede rol oynar ve bu nedenle giicli secilim
baskilarina maruz kalir ve bu baskilar cevresel etkenler ile
birlikte hem kisa hem de uzun vadede morfolojilerini etkiler
(Fatmi vd., 2020; Prieu vd., 2019, 2019; Young ve Stanton,
1990). Polenler sekil, boyut, apertiir ad1 verilen agikliklar, yiizey
ornamentasyonu ve duvar yapilarima gore ¢esitli morfolojik

ozelliklere sahiptir.

Bitki polenlerinin boyutlar1 15 ila 200 um arasinda
degismektedir (Sekil 1). (Pacini, 1995; Wodehouse, 2024).
Polen boyut varyasyonlarinin temel sebebinin polenlerin
dagilim stratejilerine dayali oldugu diisiiniilmektedir. Riizgar ile
tozlasan polenler hafif, kuru ve kii¢iik boyuttadirlar. Ici hava

dolu keseciklere sahip polenler (saccate) boyutlari biiyiik olsa da
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riizgar ile kolay dagilim gosterirler (Knight vd., 2010). Yine
polen biiyiikliigiiniin stilus yani disicik borusunun uzunlugu ile
orantilt oldugunu savunan goriisler bulunur (Hao vd., 2020;

Torres, 2000).

10 um

83

)

Myosotis palustris C
Boraginaceae O
very small (<10 um)

Lotus corniculatus
Fabaceae

small (10-25um)

Linum tenuifolium
Staphl 5 Linaceae
Staphylea pinnata a
I P large (50-100 im)
Staphyleaceae

medium sized (25-50 g ), §
\
'

Cucurbita pepo
Cucurbitaceae

very large (100> um)

Sekil 1 Polen boyutlar1 (Knight vd., 2010)
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Kuraklik stresi polenlerin boyutlarini artirirken sekillerini de
daha kiiresellestirir bu hipotezi test eden arastirmacilar,
Rosaceae  familyasina ait sekiz tiiriin polen morfolojisini
sicakliga baghh kuruma yogunlugu, potansiyel buharlasma ve
yukseklik verilerini analiz ederek incelemisler ve c¢iceklenme
donemlerinde daha yogun kuruma stresi altindaki polen
tanelerinin daha biiyiik olma egiliminde oldugunu ancak sekil

degistirmediklerini bildirmislerdir (Ejsmond vd., 2011).

Polenler polar ve ekvatoral eksen uzunluklarinin oranina goére
basitce oblat, prolat ya da sferoidal sekle sahipdir. Aerodinamik
sekle sahip ya da hava keseleri bulunan polenler riizgar ile daha

uzun mesafelere taginirlar.

Apertiir yani polen {iizerinde bulunan agikliklar ¢imlenme
esnasinda polen tiipliniin disar1 ¢ikmasi i¢in intin tabakasinin
kalinlasmas1 ve ekzin tabakasmin incelmesi ya da ortadan
kalmast ile olusan yapilardir (Simpson, 2019). Uzunlugunun
genigligine oraninin 2:1°den az olan yuvarlagimsi sekilli por ya
da kayik benzeri ucglardan baskilanmis uzunlugunun oram
genisliginden fazla olan kolpuslar, apertiirlerin sekillerinin

isimlendirilmesidir (Sekil 2). Por ve kolpuslarin bir birlikte
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oldugu kolporus apertiirlii polen tiirleride bulunur (Moore vd.,

1991).

Arenariapungens Cruciata laevipes Lathyrusvernus

Sekil 2 Por (a), kolpus (b), kolporus (c) SEM fotograflar1 (Halbritter vd.,
2018)

Kapali tohumlu polen tanelerindeki artan apertiir sayisi
potansiyel bir segici avantaj sunar c¢ilinkii olasi ¢imlenme
bolgelerinin sayisini arttirir, bdylece en az bir agiklik ile
stigmatik ylizey arasindaki temasi kolaylastirir (Furness ve
Rudall, 2004). Kuru stigmalara sahip tiirlerde ¢ok sayida
yuvarlak apertiire sahip pantoporat polenlerin stigmatik yiizeye
en yakin apertiir yoluyla hidrasyona ugrarlar (Wang ve Dobritsa,

2018).
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DO 3 s

Sekil 3 Operkula (Halbritter vd., 2018)

Apertiirler su iletimi saglamanin  yaninda polenlerin
dehidrasyona ugradiginda su kaybi riskini de olusturan
yapilardir. Apertiir tizerinde bulunan desenler polenin su kaybini
onlemede ve c¢imlenme esnasinda polenin hidrasyonunun
saglanmasinda kapak benzeri islev goriirler (Sekil 3). (Wang ve

Dobritsa, 2018).
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Tohumlu bitki polenlerinin duvarlar1 genel olarak iki katmandan
olusur. Bunlar dis katman ekzin ve i¢ katman intindir. Ekzin
katman asetolize ve ¢iiriimeye direngli kuvvetli bir polimer olan
sporopollenin yapidadir (Halbritter vd., 2018). Bilesimi tam
olarak net olmayan sporopollenin polimeri, coklu doymamis yag
asitleri, karotenoidlerin oksidatif polimerleri ve konjuge
fenollerden olusdugu bildirilmektedir (Diego-Taboada vd.,
2014)

Polenlerin etrafin1 kaplayan diger bir madde pollenkitt’dir. Bu
yapiskan ortii  Ozellikle kapali tohumlu bitki polenlerinin
¢ogunda polinatorlere yapisarak polenin dagilimini kolaylastirir.
Lipid ve karotenoid bilesiminden olusan vizkoz sivi 6zellikle
bocekleri cezbedicidir. Anter tapetumu tarafindan {iretilen
pollenkitt, Brassicaceae familyas1 disinda hayvanlar ile
tozlastirilan hemen hemen tiim kapali tohumlarda bulunur (Sekil
5). Brassicaceae familyasinda ise diger yapiskan siv1 “tryphine”
bulunur. Yapilan c¢alismalarda pollenkitt bir¢ok islevi
bulunmaktadir. Bunlar; poleni dagilincaya kadar anterde tutmak,
poleni ultraviyole radyasyondan korumak, poleni hayvanlar i¢in
cekici hale getirmek, poleni hayvan gozleri i¢in goriiniir hale

getirmek, poleni hayvanlardan gizlemek, arilar tarafindan
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polenin paketlenmesini ve corbicula olusturmasini saglamak
(Sekil 4), polinatdrler icin sindirilebilir bir 6diil saglamak, polen
kiimelerinin stigmaya ulagmasi1 saglamak, kendi kendine
tozlasmay1 saglamak, stigmaya yapismayr kolaylastirmak

(Pacini ve Hesse, 2005).

Sekil 4: Polenlerin pakatlenmesi ve Apis mellifera tarafindan taginmasi

(“ wikipedia”, 2019)

Ektekain

Supratektal Elem ——> Seksin 3
4 uprat ete—, 17
At — Sekiin1 ¥
Kolumells ¢ %

Taban Tabakasi «——
Neksin
Endelcsin =

> Ektintin
It Eadinti 1ot

Sekil 5 Polen duvari ve polenkit ( Cizim: Kader Varlik Tokusoglu)
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Ekzin i¢inde iki katman ayirt edilir: i¢ endeksin ve dig ekteksin.
Tektat polende ektekzin genellikle bir bazal taban katmani, bir
infratektum ve bir tektumdan olusur, endeksin ise esas olarak
yapilandirilmamis bir katmandir. Polen duvarinin bu temel
yapisi cogunlukla degiskendir, katmanlarda kalinlagma, eksilme

ya da farkli yapilanmalar goriiliir (Halbritter vd., 2018).

Polen ornamentasyonunu olusturan silisleme elemanlar farkl
boyut ve yapilardan olusur (Sekil 6-7). Ekinat-dikenli, perforat-
delikli, striat-¢izgili, skabrat- graniilld, retikiilat- agsi, rugulat-
kalin diizensiz ¢izgili, gibi ¢ok sayida siisleme elementi 1
um’den kiigiik oldugunda “mikro”, 0.5 pm’den kiiciik
oldugunda “nano” on ekleri ile isimlendirilir (Halbritter vd.,

2018; Kilig vd., 2020).
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Bakulat

u,.'""e.-i..----‘
\.ﬂ‘”“A\ A \_,ﬂ, a\
_‘
Faveolat
Striat Frustillat

Sekil 6 Polen yiizey ornamentasyonu terimleri (Moore vd., 1991)’den

degistirilerek

Polinasyon sekline bagli olarak polen dis ylizeyi psilat ya
da cok sayida polen siislemesi elemani ile kapli olabilir.
Hayvanlar ile tozlasan bitkilerde polen duvar yapisi oldukc¢a

stislii ve yiiksek miktarda sporopollenin igerir (Halbritter vd.,
2018).



SAGLIK UZERINE GUNCEL CALISMALAR| 16

Piiriizsiiz polen tanelerinin abiyotik tozlagma (riizgar veya
su) ile iliskili oldugu, ekinat veya agsi polen tanelerinin ise
biyotik tozlagsma, oOzellikle entomofili ile iliskili oldugu

bildirilmistir (Sannier vd., 2009).

Vaissiére ve Vinson (1994) uzun spinilere sahip biiyiik
boyutlardaki pamuk bitkisi polenlerinin arilar tarafindan
toplanarak pelet haline getirilmesinin zorlayici olmasi nedeniyle

nadiren toplandigin bildirmislerdir.

Bitkiler renk ve kokulu nektar1 ile cezbettikleri
polinatorleri ¢ekerken polenlerin polinatdrlere yapismasinm
saglayarak dagilimimi kolaylastirir, polinatérler ise bu
mutualistik iliskide polen ve nektar toplayarak kazangl ¢ikarlar.
Polinatorler ziyaret etmek istedikleri ¢igeklerin rengini, seklini,

kokusunu ve hatta sicakligini tespit edebilirler.
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Sekil 7: Farkli polen sekil ve desenleri (Paleontological Research
Institution, 2024)

Cicekli bitkilerin milyonlarca yi1l boyunca gelistirdikleri
stratejiler, polinator adaptasyonlar gesitliligi artirmistir. Renk,
sekil, kokularindaki ¢esitlilikler ¢igeklerin polinatorler ile yakin
iligkilerinin sonucudur. Cigekli bitkiler iki polinasyon yontemi
gelistirmistir: organizmalarin islevi olmayan abiyotik ve
hayvanlarin araciliiyla gerceklesen biyotik polinasyon. Tiim
bitki polinasyonunun yaklasik %80'1 hayvanlar tarafindan
yapilir. Geri kalan kismin ise %98 riizgarla ve %2 suyla tozlagir

(USDA, 2022).

Bir bitki veya hayvan hiicresinde bulunan herhangi bir

renkli maddeye pigment denir. Karatonoidler ve flavanoidler,
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polenlerde bulunan renk pigmentlerinin kaynaklaridir (Lunau,
1995). Polen renleri cogunlukla sar1 olmakla birlikte mori mavi,
siyah, yesil, kirmiz1 gibi bir ¢ok farkli ton ve renkte dogada
bulunur ( Sekil 8).

Sekil 8: Farkli Polen Renkleri (Burlew, 2019)

Elektromanyetik spektrum (EMS), kisa dalga boylu (yiiksek
frekansli) gama 1sinlarindan uzun dalga boylu (diisiik frekansli)
radyo dalgalarina kadar degisen elektromanyetik radyasyon
dalga boylarim1 igerir. Isik, go6ziin algilayabildigi dar bir
elektromanyetik dalga araligidir. Farkli dalga boylarindaki 151k,
farkli renk algilar iiretir. (Horning, 2019; Malacara, 2011).
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Arilar optimum miktarda polen toplamak icin bazi ¢igeklerin
sahip oldugu nektar klavuzu ve UV renk desenlerini takip

ederler (Srinivasan, 2010).



SAGLIK UZERINE GUNCEL CALISMALAR| 20

KAYNAKLAR

Apis mellifera flying jpg. 2019. I¢inde Vikipedi. Erisim tarihi:
09 Eyliil 2024
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Dosya: Apis m
ellifera_flying.jpg&oldid=20898133

Burlew, R. 2019, May1s 13. "URL 5. Surprisingly, pollen tastes
bitter, so why do bees love it?". Gelis tarihi 03 Mart 2023,
gonderen https://www.honeybeesuite.com/an-
evolutionary-mystery-the-taste-and-color-of-pollen/

Diego-Taboada, A., Beckett, S. T., Atkin, S. L., Mackenzie, G.
2014. "Hollow pollen shells to enhance drug delivery".
Pharmaceutics, 6(1), 80-96.

Ejsmond, M. J., Wronska-Pilarek, D., Ejsmond, A., Dragosz-
Kluska, D., Karpinska-Kotaczek, M., Kotaczek, P.,
Koztowski, J. 2011. "Does climate affect pollen
morphology? Optimal size and shape of pollen grains
under various desiccation intensity". Ecosphere, 2(10),
artl17.

Fatmi, H., Maalem, S., Harsa, B., Dekak, A., Chenchouni, H.

2020. "Pollen morphological variability correlates with a



21 | SAGLIK UZERINE GUNCEL CALISMALAR

large-scale gradient of aridity". Web Ecology, 20(1), 19-
32.

Furness, C. A., Rudall, P. J. 2004. "Pollen aperture evolution —
a crucial factor for eudicot success?". Trends in Plant
Science, 9(3), 154-158.

Halbritter, H., Ulrich, S., Grimsson, F., Weber, M., Zetter, R.,
Hesse, M., ... Frosch-Radivo, A. 2018. "Illustrated pollen
terminology". Springer.

Hao, K., Tian, Z.-X., Wang, Z.-C., Huang, S.-Q. 2020. "Pollen
grain size associated with pollinator feeding strategy".
Proceedings of the Royal Society B: Biological Sciences,
287(1933),20201191.

Horning, N. 2019. "Electromagnetic Spectra - an overview |
ScienceDirect  Topics".  Gelis  tarthi  gonderen
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-
planetary-sciences/electromagnetic-spectra

Kilig, N. K., Dagdeviren, R. Y., Caner, H., Akkemik, U. 2020.
"Tirkiye’de Kullanilmakta Olan Palinoloji ve Polen
Terimleri Uzerine Bir Degerlendirme ve Oneriler".
Avrasya Terim Dergisi, 8(2), 98-108.

Knight, C. A., Clancy, R. B., Gotzenberger, L., Dann, L.,
Beaulieu, J. M. 2010. "On the Relationship between Pollen



SAGLIK UZERINE GUNCEL CALISMALAR| 22

Size and Genome Size". Journal of Botany, 2070(1),
612017.

Lunau, K. 1995. "Notes on the colour of pollen". Plant
Systematics and Evolution, /98, 235-252.

Malacara, D. 2011. "Color vision and colorimetry: theory and
applications". Spie Bellingham, WA.

Moore, P. D., Webb, J. A., Collison, M. E. 1991. "Pollen
analysis.". Blackwell scientific publications.

Pacini, E. 1995. "Ecologia della riproduzione". Ecologia
Végétale, 200-215.

Pacini, E., Hesse, M. 2005. "Pollenkitt—its composition, forms
and functions".  Flora-Morphology,  Distribution,
Functional Ecology of Plants, 200(5), 399-415.

Prieu, C., Toghranegar, Z., Gouyon, P.-H., Albert, B. 2019.
"Microsporogenesis in  angiosperms  producing
pantoporate pollen". Botany Letters, /66(4), 457-466.

Sannier, J., Baker, W. J., Anstett, M.-C., Nadot, S. 2009. "A
comparative analysis of pollinator type and pollen
ornamentation in the Araceae and the Arecaceae, two
unrelated families of the monocots". BMC Research

Notes, 2(1), 145.



23 | SAGLIK UZERINE GUNCEL CALISMALAR

Simpson, M. G. 2019. Bitki Sistematigi / Plant Systematics".
Nobel Akademik Yayincilik.

Srinivasan, M. V. 2010. "Honey bees as a model for vision,
perception, and cognition". Annual review of entomology,
55,267-284.

Torres, C. 2000. "Pollen size evolution: correlation between
pollen volume and pistil length in Asteraceae". Sexual
Plant Reproduction, /2(6), 365-370.

Vaissiere, B. E., Vinson, S. B. 1994. "Pollen morphology and its
effect on pollenl collection by honey bees, Apis Mellifera
L. (Hymenoptera: Apidae), with special Reference to
Upland Cotton, Gossypium Hirsutum L. (Malvaceae)".
Grana, 33(3), 128-138.

Wang, R., Dobritsa, A. A. 2018. "Exine and aperture patterns on
the pollen surface: their formation and roles in plant
reproduction”. Annual Plant Reviews Online, 589-628.

Paleontological Research Institution. Erisim tarihi: 10 Eyliil
2024, https://www.museumoftheearth.org/bees/eat-
pollination

USDA U.S. Department of Agriculture, Why is Pollination
Important?  Erigim  tarihi: 09  Eylil 2024



SAGLIK UZERINE GUNCEL CALISMALAR| 24

https://www.fs.usda.gov/managing-

land/wildflowers/pollinators/importance

Wodehouse, R. P. "Pollen grains. Their structure,

identification". Erisim tarihi: 05 Temmuz 2024,
https://scholar.google.com/scholar lookup?hl=en&public
ation_year=1935&author=RP+Wodehouse&title=Pollen
+grains

Young, H. J., Stanton, M. L. 1990. "Influence of Environmental

Quality on Pollen Competitive Ability in Wild Radish".
Science, 248(4963), 1631-1633.



25 | SAGLIK UZERINE GUNCEL CALISMALAR

BOLUM 2

IMMUNOMODULATOR ETKIYE SAHIP D
VITAMININ ANTIKANSEROJENIK, ETKIiSININ
INCELENMESI

Hazal COPUR!

DOI: https://www.doi.org/10.5281/zenodo.17988747

'Yiiksek Lisans Ogrencisi Hazal COPUR, Bayburt Universitesi Lisansiistii Enstitiisii,
Bayburt, E-mail: hazal.cobur@gmail.com, ORCID ID: 0000-0002-6464-6893



SAGLIK UZERINE GUNCEL CALISMALAR| 26



27 | SAGLIK UZERINE GUNCEL CALISMALAR
GIRIS

Vitaminler, viicudun normal biiyiime, gelisme, hiicresel onarim
ve metabolik siiregleri i¢in mutlak suretle gerekli olan, ancak
organizma tarafindan yeterli miktarda sentezlenemedigi icin
diyet yoluyla alinmasi zorunlu kiiclik molekiillii organik
bilesiklerdir (Lichtenstein ve Russell, 2005). Metabolik diizeyde
vitaminler, enzimlerin protein yapisina katilarak veya koenzim
gorevi lstlenerek, biyolojik olaylarin  diizenlenmesinde,
homeostatik  dengenin  siirdiirilmesinde ~ ve  enerji
metabolizmasinda kilit rol oynarlar. Bu fonksiyonlar1 sayesinde,
vitaminler metabolik reaksiyonlarin hizin1 ve verimliligini kritik
diizeyde etkilerler (McCance ve Widdowson, 2020). Bireyin
beslenme aligkanliklari, mevcut ve ileriki yasaminda
karsilasacagi kronik hastaliklarin ortaya ¢ikisinda 6nemli bir
oncii faktordiir (Paksoy, 2022; Ozel ve ark., 2023). Ornegin, A
vitamininin gérme fonksiyonunun siirdiiriilmesindeki temel rolii
ya da D vitamininin kalsiyum ve fosfat metabolizmasinin
diizenlenmesindeki hayati etkisi, bu bilesiklerin sistemik
Oonemini gostermektedir. Diyette vitaminlerden yoksun veya
yetersiz beslenme, viicudun fizyolojik isleyisini bozarak bir¢ok

kronik hastaligin gelisimine zemin hazirlar (Mason, 2007).
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Vitamin aliminin hem yetersizligi hem de asir1 fazlalig1 viicutta
patolojik sonuglara neden olabilir. Minimum gereksinimin
altinda vitamin alimina hipovitaminozis, vitaminin tamamen
yokluguna ise avitaminozis adi verilirken, gereksinimin ¢ok
tizerinde alim hipervitaminozis olarak adlandirilir (Szeri ve ark.,
2018). Bu durum, vitaminlerin ¢6ziniirlik o6zellikleriyle
dogrudan iligkilidir: Suda ¢6ziinen vitaminler (B grubu ve C),
genellikle fazla alindiginda idrar yoluyla hizla atilirken; yagda
¢Oziinen vitaminler (A, D, E, K), viicutta (6zellikle karaciger ve
yag dokusunda) birikme egilimi gosterir ve bu birikim toksik
etkilere yol acarak hipervitaminozis riskini belirgin sekilde
artirir (Combs ve ark., 2017). Bu baglamda D vitamini, uzun
yillardir "glines 15181 vitamini" olarak adlandirilmis olup, beyaz,
kristal yapida, oksidasyon ve 1siya karst nispeten dayanikli bir
sekosteroit Onciisiidiir. Kemik sagliginin korunmasindaki temel
gbrevinin yani sira, immiinomodiilatér ve antikanserojenik
etkileri gibi genis spektrumlu pleiotropik rolleri sayesinde,
giinimiizde pek ¢ok kronik hastaligin 6nlenmesi ve
yonetilmesinde kritik 6neme sahip oldugu kanitlanmistir
(Holick, 2007). D vitamini, geleneksel olarak yagda ¢oziinen bir
vitamin  olarak  siniflandirilmasina  ragmen, modern

biyokimyasal ¢alismalar, bu bilesigin bir hormon Onciisii
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(sekosteroit) olarak iglev gordiigiinii net bir sekilde ortaya
koymustur. Vitamin D3 (Kolekalsiferol) ve Vitamin D2
(Ergokalsiferol) formlarindan olusan D vitamini ailesi, insan
sagligr i¢cin hayati oneme sahiptir. D vitamininin aktif formu
olan 1,25-dihidroksivitamin D'nin  (Kalsitriol) biyolojik
etkilerini gosterdigi temel mekanizma, hiicre c¢ekirdeginde
bulunan D Vitamini Reseptorii (VDR) araciligiyladir (Bouillon
ve ark., 2019). VDR'nin viicuttaki yaygin dagilimi (bagirsaklar,
kemikler, bobrekler, paratiroid bezleri, immiin hiicreler ve
kanser hiicreleri dahil), D vitamininin kalsiyum metabolizmasi
disindaki pleiotropik etkilerini (bir bilesigin birden ¢ok etki
gostermesi) anlamak i¢in anahtar rol oynamaktadir. Son yillarda
yapilan genomik c¢aligmalar, kalsitriolin binlerce genin
transkripsiyonunu dogrudan veya dolayl olarak
diizenleyebildigini gostermistir (Pike ve Meyer, 2010). D
vitamininin metabolik aktivasyonu c¢ok asamalidir ve giines
1s1¢1a maruz kalma ile baglar. Ciltte, 7-dehidrokolesterol, UVB
radyasyonu etkisiyle D3 formuna doniistiirtiliir. Ardindan, D3,
karacigerde 25-hidroksilaz  enzimi (CYP2R1) ile 25-
hidroksivitamin D'ye 25(OH)D doniistiiriiliir ki bu, viicuttaki
temel dolasim ve depo formudur. Asil biyolojik aktivasyon ise

bobreklerde, l-alpha-hidroksilaz ~ enzimi  (CYP27B1)
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katalizorliigiinde gergekleserek 1,25-dihidroksivitamin D'yi
(Kalsitriol) olusturur. Kalsitriol, hedef hiicrelere ulastiginda
VDR'ye baglanarak hedef genlerin transkripsiyonunu etkiler.
Dolagimdaki 25(OH)D seviyesi, kiginin D vitamini durumunun
en giivenilir gostergesidir ve 30 ng/mL'nin altindaki degerler

genellikle yetersizlik olarak kabul edilir (Holick, 2007).

Glintimiizde D vitamini eksikligi, kiiresel bir halk saglig1 sorunu
olarak kabul edilmektedir. Yasam tarzi degisiklikleri (kapali
ortamlarda daha fazla vakit geg¢irme), cografi konum, hava
kirliligi ve deri pigmentasyonu gibi faktorler, optimal D vitamini
sentezini engellemektedir. Bu eksiklik, yalnizca klasik kemik
hastaliklar1 olan Rasitizm ve Osteoporoz ile
iliskilendirilmemekte; aynm1i zamanda artan siklikla kronik,
enflamatuar ve neoplastik (kanserli) hastaliklarin patogenezinde
onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (Grant ve
Garland, 2006). Cok sayida epidemiyolojik calisma, diisiik D
vitamini serum diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip 2
Diyabet, otoimmiin bozukluklar ve belirli kanser tiirlerinin
goriilme siklig1 arasinda giiclii bir ters korelasyon bulundugunu
gostermistir. Bu boliim, D vitamininin biyolojik 6nemini, klasik

endokrin etkilerinden soyutlayarak, onun immiinomodiilator ve
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antikanserojenik  rollerine  odaklanmaktadir. Bolim, D
vitamininin bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonunu nasil regiile
ettigini, kronik enflamatuar siirecleri molekiiler diizeyde nasil
baskiladiginm1 ve son olarak apoptozu indiikleyerek, hiicre
dongiisiinii durdurarak ve anjiyogenezi inhibe ederek kanser
gelisimini nasil Onleme potansiyeli tasidigim1i  mekanistik
detaylarla inceleyecektir. Bu inceleme, D vitamini takviyesinin
bu kronik hastaliklarin yonetimi ve onlenmesi baglamindaki
terapotik potansiyelini degerlendirmek i¢in bir bilimsel ¢ergeve

sunmay1 amaclamaktadir.

IMMUNOMODULATOR ETKIYE SAHIP D VITAMININ
ANTIKANSEROJENIK ETKIiSi

D vitamini, kimyasal yapis1 itibariyla steroid ¢ekirdeginin B
halkasinin acgilmasiyla olusan sekosteroitler grubuna ait olan ve
insan fizyolojisi i¢in esansiyel Kolekalsiferol ile diyet kaynakli
Ergokalsiferol formlarindan miitesekkil bulunan, viicutta aktif
hale gelmeden oOnce karacigerde 25-hidroksilasyon ve
bobreklerde (1-alpha-hidroksilasyon) siireclerinden gegerek
biyolojik ag¢idan aktif nihai formu olan Kalsitriol'e (1,25-
dihidroksivitamin D) doniisen; bu aktif metabolitin, hiicre

cekirdegindeki D Vitamini Reseptoriine (VDR) baglanmak
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suretiyle, kalsiyum ve fosfat homeostazisinin 6tesinde genis bir
gen ifadesi regiilasyonunu yoneten, yagda ¢oziinen bir bilesik
olarak tanimlanmaktadir (Sekil 1), (Holick, 2007; Pike ve
Meyer, 2010).

Vitamin D3

Sekil 1. D2 ve D3 vitaminlerinin kimyasal yapist (Kalueff, 2005).
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D vitamininin aktif metaboliti olan Kalsitriol'in (1,25-
dihidroksivitamin D), hiicre i¢i sinyal yollarini modiile ederek
ve D Vitamini Reseptorii (VDR) araciligiyla genomik seviyede
etki gostererek kanser patogenezini c¢ok yonli bir sekilde
baskilamasi; kanser hiicrelerinin kontrolsiiz proliferasyonunu
G0/G1 fazinda durdurmak i¢in siklin bagimli kinaz (CDK)
inhibitorlerinin (p21 ve p27) ifadesini artirmasi, hasarli veya
anormal hiicrelerin temizlenmesi i¢in apoptoz (programlanmis
hiicre 6liimii) yolagini pro-apoptotik proteinler (Bax) lehine
aktive etmesi, malign hiicreleri daha az agresif ve farklilagmis
bir fenotipe yonlendirmesi, tiimoriin hayatta kalmasi igin kritik
olan yeni kan damar1 olusumunu (anjiyogenez) ana biiyiime
faktorii olan Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii'niin (VEGF)
iiretimini inhibe ederek engellemesi ve son olarak kanser
hiicrelerinin ¢evre dokulara yayilmasini (metastaz) saglayan
invazyon kapasitesini azaltmasi gibi karmasik mekanizmalar
araciligiyla gerceklestigi, kolorektal, meme ve prostat kanserleri
gibi spesifik kanser tiirlerinin insidansi ve prognozu ile diisiik
serum D vitamini diizeyleri arasinda go6zlemlenen ters
korelasyonlarla desteklenen giiclii bir bilimsel bulgudur (Deeb

ve ark., 1998; Grant ve Garland, 2006).
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D vitamininin bagisiklik ve proliferasyon kontroliindeki kritik
rollerinin Gtesinde, Kalsitriol'iin kardiyovaskiiler ve metabolik
saghik tizerindeki pleiotropik etkisi, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek ve vaskiiler endotel
fonksiyonunu iyilestirerek hipertansiyon ve ateroskleroz riskini
azaltmasi; ayni zamanda insiilin saliniminmi diizenleyerek ve
insiilin ~ reseptorlerinin ~ hassasiyetini  artirarak ~ glikoz
homeostazisine katkida bulunmasiyla Tip 2 Diyabet
patogenezinde dnemli bir koruyucu rol oynamasi gibi genis
kapsamli mekanizmalarla desteklenmektedir (Norman ve ark.,

2008).

D vitamininin aktif formu olan Kalsitrioltin (1,25-
dihidroksivitamin D) immiinomodiilator etkileri, bagisiklik
sisteminin dogru ¢alismasini saglayan ve otoimmiinite riskini
azaltan kritik bir diizenleyici rol iistlenerek, immiin hiicrelerin
sitoplazmasinda ve c¢ekirdeginde bulunan D Vitamini
Reseptorleri  (VDR) araciligiyla gen transkripsiyonunu
dogrudan etkileme yetenegine dayanir ve bu sayede dogustan
(innate) bagisiklik sisteminde makrofajlar ve monositler gibi
hiicrelerde katelisidin ve defensin gibi gii¢lii antimikrobiyal

peptitlerin (AMP) sentezini tetikleyerek patojenlere karsi ilk
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savunma hattin1 gii¢lendirir (Liu ve ark., 2006); ayn1 zamanda
kazanilmis (adaptif) bagisiklik sisteminde lenfositlerin
proliferasyonunu inhibe ederek, enflamasyonu tesvik eden T
yardimct hiicreleri (Thl ve Thl7) gelisimini baskilarken,
immiinolojik  tolerans1 saglayan T Regiilatuar (Treg)
hiicrelerinin farklilagsmasini ve fonksiyonunu destekleyerek asiri
ve uygunsuz enflamatuar yanitlar1 (otoimmiiniteyi) engeller ve
boylece Multipl Skleroz (MS) gibi otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde potansiyel bir terapotik hedef olusturur (Correale

ve ark., 2009; Hewison, 2012).
SONUC

D vitamini, aktif formu olan kalsitriol (1,25(OH)z2) araciligiyla,
yalnizca kalsiyum ve kemik metabolizmasindaki roliiniin
Otesinde, immiinomodiilatér ve dogrudan antikanserojenik
etkileri birlestirerek kanser patogenezinin ¢esitli asamalarinda
kritik bir rol oynamaktadir. Bu etkiler, D vitamininin hiicresel
proliferasyonu inhibe etme, apoptozu (programlanmis hiicre
Oliimii) indiikleme, hiicresel farklilasmay1 tesvik etme ve
anjiyogenezi (yeni kan damari olusumu) baskilama gibi
dogrudan mekanizmalart igerir. Ayrica, dogal ve adaptif

bagisiklik yanitlarimi  diizenleyerek ve kanserle iliskili
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inflamasyonu azaltarak immiin sistemin kanser hiicrelerini
tanimasina ve yok etmesine yardimci olan dolayli bir koruyucu
kalkan olusturur. Epidemiolojik ve preklinik caligmalar,
ozellikle kolorektal, meme ve prostat kanserleri basta olmak
tizere, optimum D vitamini diizeylerinin korunmasinin kanser
insidansini diisiirmede, hastalik progresyonunu yavaslatmada ve
sagkalim oranlarim1 artirmada onemli bir potansiyele sahip
oldugunu gii¢lii bir sekilde isaret etmektedir; bu da D vitaminini,
mevcut kanser tedavi protokollerini desteklemede ve
kemopreventif stratejilerin  gelistirilmesinde umut verici,

erisilebilir ve diisiik maliyetli bir ajan haline getirmektedir.
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GIRIS
Karaciger, insan viicudunda yaklasik 1.5 kilogram agirligiyla en

biiylik i¢ organ olup, metabolik siireclerdeki merkezi rolii

sayesinde hayati dneme sahiptir (Alonso vd., 2015).

Alt Ana Toplardamar (Vena Kava inferior)

Hepatik Arter (Karaciger Atardamari)

Portal Ven (Kapi Toplardamari)
Safra Kesesi
Koledok (Ana Safra Kanali)

Sekil 1. Karaciger anatomik yapist goriiniimi

Ozellikle karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin
diizenlenmesi, toksik maddelerin detoksifikasyonu, safra
tiretimi, hormon metabolizmas: ve viicut enerji dengesinin

saglanmas1 gibi birgok temel fizyolojik siireci yiiriitmektedir
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(Chalasani vd., 2018). Ancak modern yasamin getirdigi sedanter
yasam tarzi, artan fast-food tiiketimi ve sagliksiz beslenme
aliskanliklari, bu ¢ok yonlii organi giderek daha fazla tehdit
etmektedir (Younossi vd., 2016). Son yillarda karacigerle iligkili
hastaliklar arasinda en hizli artis gosteren durumlarin basinda
karaciger yaglanmasi (hepatik steatoz) gelmektedir (EASL,
2016). Bu durum, karaciger hiicrelerinde normalin iizerinde
trigliserid birikmesi ile karakterize olup, genellikle uzun siire
belirti vermeden ilerlemesi nedeniyle “sessiz hastalik” olarak da
adlandirilmaktadir (Rinella, 2015). Karaciger yaglanmasi, temel
olarak iki ana grupta incelenmektedir: alkole bagli karaciger
yaglanmast (AFLD) ve alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmas1 (NAFLD) (Bugianesi vd., 2005). Glinlimiizde en sik
karsilasilan form olan NAFLD, 6zellikle obezite, insiilin direnci,
tip 2 diyabet ve metabolik sendrom ile giicli bir iliski
gostermektedir (Lonardo vd., 2016). Diinya genelinde yapilan
genis kapsamli ¢alismalar, NAFLD’nin yetiskin popiilasyonda
yaklasik %25 oraninda gorildiigiinii, ancak diyabetik ve obez
bireylerde bu oranin %70’leri astigin1 gostermektedir (Younossi

vd., 2016).
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Karaciger yaglanmasinin gelisiminde ¢ok sayida etken rol
oynamaktadir. Bunlar arasinda genetik yatkinlik, hormonal
dengesizlikler, hiperlipidemi, kronik inflamasyon, mikrobiyota
bozukluklar1 ve en Onemlisi yanlis beslenme aliskanliklar
sayilabilir (Musso vd., 2010). Ozellikle fazla enerji alimu,
doymus yag ve trans yag igerigi yiiksek besinlerin tiikketimi,
yuksek fruktoz igeren sekerli icecekler ve diisiik lif alimu,
hastaligin  gelisiminde temel rol oynayan beslenme
faktorlerindendir (Abenavoli vd., 2019;Paksyon, 2022;0zel ve
ark., 2023). Bu nedenle, karaciger yaglanmasinin yonetiminde
beslenme tedavisi hem 6nleyici hem de tedavi edici bir strateji
olarak 6n plana ¢ikmaktadir (Chalasani vd., 2018). Beslenme
diizenlemesi ile sadece hastaligin ilerlemesi durdurulmakla
kalmaz, ayn1 zamanda insiilin duyarlilig1 artirilarak yag

metabolizmasinda iyilesme saglanabilir (Baratta vd., 2020).

Karaciger yaglanmasinin sadece karacigeri degil, zamanla tiim
viicut metabolizmasini etkileyen sistemik bir hastalik oldugu
unutulmamalidir. Nitekim yapilan calismalar, NAFLD’nin
kardiyovaskiiler hastalik riskini, tip 2 diyabet gelisimini ve bazi
kanser  tiirlerinin  goriilme  sikligm1  artirabilecegini

gostermektedir (Chalasani vd., 2018; Younossi vd., 2018).
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Bu c¢alismanin amaci, karaciger yaglanmasinin nedenleri,
siniflandirilmasi, klinik seyri, tan1 yontemleri ve 6zellikle saglik
tizerine etkisine yonelik giincel bilimsel literatiir dogrultusunda

detayli sekilde ele alinacaktir.

KARACIGER YAGLANMASI VE SAGLIK
UZERINDEKI ETKIiSi

ETIiYOLOJIi

Karaciger yaglanmasi (hepatik steatoz), bilimsel literatiirde
hepatositlerde trigliseridlerin anormal birikimi olarak tanimlanir
ve temel olarak Alkole Bagli Olmayan Karaciger Yaglanmasi
(NAFLD) ve Alkole Baglh Karaciger Hastaligi (ALD) olmak
tizere iki ana etiyolojik gruba ayrilir. NAFLD’nin nedenleri,
karmasik ve ¢ok faktorlii bir siire¢ olan Metabolik Sendrom ile

giiclii bir sekilde iligkilidir (Younossi vd., 2016).

Metabolik Disfonksiyon ve Insiilin Direnci NAFLD'nin
gelisiminde en kritik ve merkezi rolii insiilin direnci istlenir.
Periferik dokularda insiilin etkinliginin azalmasi, baglica

patofizyolojik mekanizmalar tetikler:
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« Lipoliz Artis: insiilin direnci, yag dokusunda lipolizin
baskilanmasini engeller. Bu durum, kana asir1 miktarda
serbest yag asidinin (SFA) salinmasina ve portal
dolasim yoluyla karacigere taginmasina neden olur. Bu,
hepatik lipid birikiminin temel kaynaklarindan biridir
(Bugianesi vd., 2005).

e Hepatik De Novo Lipogenez (DNL) Artis::
Hiperinsiilinemi ve yiiksek SFA yiikii, karacigerde yeni
yag sentezi (DNL) yolaklarini (6zellikle SREBP-1c¢ ve
ChREBP gibi transkripsiyon faktorleri araciligiyla)
aktive eder. Bu, karacigerin kendi i¢inde asir1 trigliserid
iiretmesini saglar (Musso vd., 2010).

e VLDL Ihracatimin Aksatilmasi: Karacigerin iirettigi
trigliseridleri ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) formunda kan dolagimina ihrag etme
yetenegindeki bozulmalar, trigliseridlerin hepatositler
icinde hapsolmasina katkida bulunur (Chalasani vd.,

2018).

Bu mekanizmalarin birlesimi, hepatik steatozun olusumuyla

sonuclanir.
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Yasam Tarzi ve Beslenme Faktorleri

Beslenme aligkanliklari, insiilin direncini tetikleyerek veya
dogrudan karaciger metabolizmasin1 etkileyerek NAFLD

gelisiminde belirleyicidir:

o Asir1 Kalori Alimi ve Visseral Obezite: Pozitif enerji
dengesi ve Ozellikle visseral obezite, insiilin direncini
gliclendirir ve SFA yikiini artirir.  Obezite,
NAFLD'in en yaygin risk faktoriidiir (Lonardo vd.,
2016).

e Yiiksek Fruktoz Tiiketimi: Fruktoz, glikozdan farkl
olarak insiilin salinimin tetiklemez ve metabolizmasi
icin dogrudan karacigere yonlenir. Fruktoz, DNL i¢in
giiclii bir substrat olarak hizmet eder ve asir1 tiiketimi
trigliserid sentezini ciddi sekilde artirir (Abenavoli vd.,
2019).

o Doymus ve Trans Yag Asitleri: Yiiksek doymus yag
asidi alim, insiilin direnci ile iliskilidir ve karacigerde
inflamasyonu tetikleyerek steatohepatit (NASH)
gelisimini hizlandirabilir (Baratta vd., 2020).
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3. Genetik Yatkinhk

Bazi genetik polimorfizmler, bireyin NAFLD gelistirmeye karsi

yatkinligin1 ve hastaligin ilerleme hizinm artirir:

o PNPLA3 (Patatin Benzeri Fosfolipaz Alani iceren 3)
Geni: Bu gendeki polimorfizmler (I148M mutasyonu),
karacigerdeki lipid damlaciklarinin mobilizasyonunu
etkileyerek hepatositlerde trigliserid birikimini ve
fibrozis riskini onemli Ol¢lide artirir (Younossi vd.,
2016).

e TM6SF2 (Transmembran 6 Siiper Ailesi Uyesi 2)
Geni: Bu gendeki varyasyonlar da karacigerden VLDL

ithracatin1 bozarak trigliserid birikimine yol acar.
Bagirsak Mikrobiyotas1 ve Metabolitler
Son yillarda Bagirsak-Karaciger Ekseninin 6nemi anlagilmistir:

o Disbiyozis ve Endotoksinler: Bagirsak
mikrobiyotasinin  kompozisyonundaki  dengesizlik
(disbiyozis) ve artan bagirsak gecirgenligi, bakteriyel

iirtinlerin, ozellikle lipopolisakkaritlerin
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(LPS/Endotoksinler) portal dolasim yoluyla karacigere
sizmasina neden olur (Musso vd., 2010).

o Kupffer Hiicresi Aktivasyonu: Karacigere ulasan
LPS, karacigerin yerlesik makrofajlart olan Kupffer
hiicrelerini aktive ederek kronik inflamasyonu baslatir

ve NASH gelisimine katkida bulunur (EASL, 2016).
Sistemik Inflamasyon ve Oksidatif Stres

Basit steatozun, daha tehlikeli bir durum olan NASH

(Steatohepatit)'e ilerlemesinin temel nedeni bu iki faktordiir:

o Adipokinler ve Kronik Enflamasyon: Obezite ve
insiilin direnci ile iliskili olarak yag dokusundan
salgilanan pro-inflamatuar adipokinler (TNF-o, IL-
6) karacigere sistemik inflamatuar sinyaller gonderir.

e Oksidatif  Stres:  Asirt  trigliserid  birikimi,
mitokondriyal  disfonksiyon = ve  [-oksidasyon
bozukluklarina yol acarak reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretimini artirir. Bu durum, hepatositlerde hiicre
zart ve DNA hasarina neden olarak oksidatif stresi
tetikler ve NASH'a ilerlemeyi hizlandirir (Rinella,
2015).
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Karaciger yaglanmasinin klinik seyri, hastaligin evresine bagl
olarak buiyiik farklilik gdsterir. Baslangicta Basit Steatoz olarak
adlandirilan ilk asamada, karacigerde yag birikimi olsa da,
genellikle asemptomatiktir ve hastalarin ¢ogu yillarca herhangi
bir semptom gdstermez; bu nedenle hastalik siklikla radyolojik
incelemeler (ultrasonografi) sirasinda tesadiifen saptanir
(Rinella, 2015). Ancak, hastalarin énemli bir kisminda basit
steatoz, Alkole Bagli Olmayan Steatohepatit (NASH)'e ilerler.
NASH, yaglanmaya ek olarak hepatosit hasar1 (balonlagsma) ve
kronik inflamasyon ile karakterizedir ve bu ilerleyici agsamada
yorgunluk, sag tiist kadranda hafif rahatsizlik gibi belirsiz
semptomlar ortaya ¢ikabilir (EASL, 2016). NASH vakalarinin
yaklagik %20’si, tedavi edilmezse, yara dokusu olusumu olan
fibrozise ve nihayetinde organ yetmezligine yol agan siroza
ilerleyebilir.  Tam1  yoOntemleri  acisindan,  hastaligin
saptanmasinda ilk ve non-invaziv adim genellikle karaciger
ultrasonografisidir. Ancak NASH ve fibrozis siddetini
belirlemek i¢in daha ileri degerlendirmeler gerekir. Bu amacla,
kandaki biyobelirteglere dayali FIB-4 ve NAFLD Fibrozis
Skoru (NFS) gibi non-invaziv skorlama sistemleri kullanilirken,
fibrozis derecesini daha dogru belirlemek i¢in Gegici Elastografi

(Fibroscan) gibi yontemler giderek yayginlagsmaktadir. Biitiin bu
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yontemlere ragmen, karaciger biyopsisi halen NASH ve fibrozis
derecesini kesin olarak siniflandirmada altin standart olarak
kabul edilmektedir (Chalasani vd., 2018). NAFLD’nin en
onemli yoni ise, etkilerinin karacigerle sinirli kalmamasidir;
hastalik, tiim viicut metabolizmasini etkileyen sistemik bir
bozukluktur. Yapilan kapsamli ¢alismalar, NAFLD’nin
kardiyovaskiiler hastaliklar (ateroskleroz, hipertansiyon) ig¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve hastalarin en yaygin 6lim
nedeninin hepatik komplikasyonlar degil, kardiyovaskiiler
olaylar oldugunu gostermektedir (Younossi vd., 2018). Ayrica,
NAFLD; insiilin direncini giiglendirerek Tip 2 Diyabet
gelisimini hizlandirir ve kolon kanseri dahil olmak iizere bazi
ekstrahepatik kanser tiirlerinin goriilme siklig1 ile giiglii bir iliski
igerisindedir (Chalasani vd., 2018). Bu sistemik etkiler
nedeniyle, NAFLD'nin erken teshisi ve agresif yonetimi,
yalnizca karaciger saglhigi i¢in degil, aynm1 zamanda genel
mortalite ve morbidite riskinin azaltilmasi i¢in de hayati 6neme

sahiptir.
SONUC

Sonu¢ olarak, karaciger yaglanmasi (6zellikle NAFLD),

yaygimligini hizla artiran ve giiniimiiz halk sagligi acisindan
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onemli morbidite ve mortalite kaynag1 teskil eden sistemik bir
metabolik hastaliktir. Hastaligin temelinde insiilin direnci,
dengesiz beslenme aligkanliklar1 (6zellikle yiiksek fruktoz ve
doymus yag tiiketimi) ve genetik yatkinliklar ile tetiklenen ¢oklu
vurus patogenezi yatmaktadir. Klinik seyri, basit steatozdan
ilerleyici steatohepatit (NASH) ve potansiyel olarak siroza kadar
uzanir; tan1 ve prognoz takibi ise non-invaziv goriintiileme ve
biyobelirte¢ skorlarindan invaziv biyopsiye kadar uzanan
karmasik yontemler gerektirir. En dnemlisi, NAFLD nin etkileri
karacigerle sinirlt kalmayip, kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip 2
diyabet ve ¢esitli kanser tiirleri riskini anlamli Olgiide
artirmaktadir.  Bu  nedenle, NAFLD'nin  y0Onetiminde
farmakolojik  tedavilerin  smurlt  olmast  nedeniyle,
kisisellestirilmis beslenme tedavisi ve yagam tarzi degisiklikleri,
hastaligin ilerlemesini durdurmak, hepatik steatozu geriletmek
ve sistemik komplikasyon riskini azaltmak i¢in temel ve kritik
bir strateji olarak One ¢ikmaktadir (Baratta vd., 2020). Bu
calisma, kanmit temelli beslenme yaklasimlarinin (6rnegin
Akdeniz diyeti) bu kronik metabolik bozukluk iizerindeki
potansiyelini vurgulayarak, koruyucu ve tedavi edici rehberlik

sunmay1 amaclamaktadir.
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GIRIS

Epilepsi; kortikal néronlardan kaynaklanan anormal ve yogun
elektriksel aktivite nedeniyle meydana gelen beklenmedik bir
sekilde baslayan; sik sik goriinen, belli bir olay ile
iligkilendirilemeyen ndobetler ile tanimlanan bir durumdur
(Akdag vd. 2016). Bu hastalik; her yas grubunda tiim irklarda,
sosyal siniflarda ve iilkede ortaya ¢ikabilen bir olgu olmakla
beraber, diinyada genel olarak yaklagik 50 milyon insanin bu
hastaligin tanisin1 aldigir tahmin edilmektedir. Sanayilesmis
iilkeler de epilepsi insidans1 20/100.000 veya 70/100.000
oranlarinda farklilik gostermektedir. Diinya Saghk Orgiitii’niin
yaptig1 prevalans ¢alismalarinda ise, gelismis tilkeler de epilepsi
prevalansinin genel olarak 6/1000, gelismeye devam eden
ilkeler de ise genel olarak 18.5/1000 oldugu rapor edilmektedir
(Gorgiilii ve Fesci 2011).

Epilepsi tanisinin konulabilmesi i¢in detayl bir degerlendirme
yapilmasi1 gerekmektedir. Bu siiregte, nobetin oOzelliklerini
belirlemek amaciyla hastanin kendisinden ve ndbete taniklik
edenlerden ayrintili bilgiler alinmalidir. Tani, nébetin niteligi ve
eslik eden semptomlar temeli ile olusturulmaktadir. Ancak,

kesin bir epilepsi tanisina her zaman ulasilamayabilecegi goz
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ontinde bulundurulmalidir. Belirsizlik durumunda, yanlig bir
teshis konulmasindan kac¢imilmali; bunun yerine ileri
incelemelerin gerceklestirilmesi veya hastanin bir epilepsi
merkezine yOnlendirilmesi tercih edilmelidir. Ayrica, tani
stirecinde hastalardan video kayitlarinin ve yazili agiklamalarin

talep edilmesi faydali olabilecegi bildirilmektedir (Anonim

2007).

EPILEPSI HASTALIGINDA FiZIiKSEL AKTIiVITENIN
ETKIiSi

Yapilan calismalar da fiziksel aktivitenin nobet sikligini
artirmadigi, aksine noébetleri engelleyebildigi  sonucuna
ulasilmaktadir. Gotze ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen
bir arastirma da kassal aktivitenin EEG’de epileptiform
aktiviteyi azaltabildigi belirlenmistir. Benzer sekilde, Horyd ve
arkadaglari, bisikletle yapilan aktiviteler de yer alan 43 bireyin
EEG desarjlarinda  azalma  oldugunu  gozlemleyerek

dogrulamislardir (Gotze et al. 1967).

Nakken ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligma da ise dort
hafta diizenli olarak fiziksel aktivite uygulanan epileptik bireyler

de ndbet sikliginda herhangi bir degisiklik gézlemlenmemistir
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(Gotze et al. 1967). Epilepsili kadinlarla yapilan bir bagka
arastirma da fiziksel aktivitenin nobetleri azalttig1 sonucuna
ulagilmis ve bu bulgu diger calismalarla da desteklenmistir.
Fiziksel aktivite sirasinda beyne farkli duyu organlarindan
yogun bir bilgi akis1 saglandigi, bu artan ileti yogunlugunun
nobetlerin tekrarini azaltma da 6nemli bir rol oynayabilecegi
belirtilmektedir.  Ayrica, fiziksel aktivite sirasinda iiretilen
endorfinlerin ~ dogal  antikonviilsan  etkisi ~ gosterdigi
belirtilmektedir. Bununla birlikte, baz1 calismalar da fiziksel
aktivitenin nobet sikligini ve siddetini artirabildigi sonucuna da
ulasiimaktadir. Ornegin, Ogunyemi ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir c¢alisma da egzersizin nobet sikligint ve EEG
diizeyini yiikselttigi li¢ epileptik birey tespit edilmigtir
(Ogunyemi et al. 1988). Fiziksel aktivitenin nobet sikligin
artirmasinin nedenleri arasinda hiperventilasyonun absans ve
nadir goriilen parsiyel ndbetleri tetikledigi ifade edilmektedir.
Hiperventilasyonun, serebral vazokonstriiksiyon, serebral kan
akisinda azalma ve hipoksiye neden oldugu; bu durumun,
epileptik bireylerde asir1 uyarilabilir noronlar1 tetikleyerek
ndbetlere yol agabilecegi belirtilmistir. Ayrica, fazla zihinsel
¢aba, asiri fiziksel yorgunluk ve zorlanmanin ndbetleri etkileyen

faktorler arasinda oldugu ifade edilmistir. Bu faktorlerin
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tamaminin yogun fiziksel aktivite sirasinda ortaya ¢ikabilecegi
bildirilmistir. Nobetleri en sik tetikleyen unsurlardan birinin
stres oldugu belirtilmistir. Temkin ve arkadaglari, bireylerin
stresli donemlerin de ndbet sikliginin arttigmni belirtirken
(Temkin ve Davis, 1984), Roth ve arkadaslar1 giinliik hayatta
yasanan stresin nobet zamanlar1 ile dogru orantili oldugunu

gozlemlemislerdir (Roth et al.1994).
EPIiLEPSININ ETiYOLOJIiSi VE PATOFIZYOLOJiSi

Epilepsili bireyler de zihinsel bozukluklarin genellikle karmasik
nedenlere dayandigi ifade edilmektedir. Bu durumun
norobiyolojik etkenlerin yani sira psikososyal sorunlar ve
kullanilan  ilaglarin  yan  etkileriyle iligkilendirildigi
belirtilmektedir. Temporolimbik epilepsiye sahip hastalarda
iktal anksiyetenin kaynagmin genellikle amigdala oldugu
bildirilmektedir. Bununla birlikte, orbitofrontal korteks ve
cinguli girusun On bdliimlerinde meydana gelen islev
bozukluklarinin da iktal anksiyeteye yol acabilecegi
gozlemlenmistir. Kaygimin ise cinguli gyrus’ un islevlerinin
bozulmasiyla ortaya ¢ikabilecegi one siiriilmektedir. Sosyal
anksiyete yasayan bireylerde ise amigdalo-orbitofrontal agda

bozukluklarin ~ gorildiigli  kaydedilmistir.  Anksiyete ile
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epilepsinin ortak norokimyasal mekanizmalara sahip oldugu,
Ozellikle GABA ve serotonin sistemlerinin 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. GABA erjik ilaglarin, ndbetlerin kontrol altina
alinmas1 ve anksiyetenin azaltilmasi gibi etkilerinin oldugu
belirtilmistir. Frontal korteksteki GABA seviyeleri ile
nevrotiklik arasinda ters bir iliskinin bulundugu da tespit
edilmistir. Serotonin reseptor baglanmasindaki azalmanin hem
panik bozuklugu hem de epilepsi ile iliskilendirildigi
gozlemlenmistir. Genetik faktorlerin de etkili oldugu, belirli
serotonin reseptdr gen varyasyonlarinin anksiyete riskini
artirdigi belirtilmistir. Epilepsinin 6ngoriilemeyen dogasinin
bireylerde kaygi ve gilivensizlik yarattigi, bu durumun kaginma
davranislarina neden olabilecegi ifade edilmektedir. Psikiyatrik
eslik eden hastaliklarin, epilepsili bireylerde yasam kalitesini
ndbet kontroliinden daha fazla etkiledigi vurgulanmustir. Ilag
yan etkilerinin yani sira biligsel islevlerdeki kayiplarin da
kaygiya yol agabilecegi belirtilmistir. Anksiyete bozuklugu
nedeniyle hastaneye basvuran bireylerde epilepsi gelisme
riskinin arttigt goézlemlenmis ve bu durumun anksiyete ile
epilepsi arasinda karsilikli bir iliskiyi isaret ettigi sonucuna

ulagilmistir (Tuft vd. 2018).
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YAS GRUPLARINA GORE EPIiLEPSI
COCUKLARDA EPILEPSI

Epilepsili cocuklarin biiyiik bir boliimii, antiepileptik ilaclar ile
kontrol altina alinabilse de hastalarin yaklasik %20-30’unda
hastalik direncli kalmaya devam etmektedir. Bu hastaligin
tedavisinde antiepileptik ilaglara (AEI) alternatif bir ydntem
olarak degerlendirilen diyet tedavisi, norologlar tarafindan genis
capta benimsenmektedir. Bu amagla, 1920’11 yillardan itibaren
Amerika Birlesik Devletleri’'nde gelistirilen ketojenik diyet
(KD), ozellikle direngli epilepsi hastalarinin tedavisinde

uygulanmaktadir (Poorshiri et al. 2021).

Direngli epilepsiye sahip cocuklarda, diyet tedavisi etkili bir
terapdtik secenek olarak goriilmektedir. Bu baglamda, ilaca
direngli epilepsili ¢ocuklarda en sik tercih edilen diyet tedavi
yontemleri arasinda ketojenik diyet (KD) ve modifiye Atkins
diyeti (MAD) 6ne ¢ikmaktadir (D'Andrea Meira et al. 2019).

Mart 2017 ile Kasim 2018 tarihleri arasinda, Iran’in Tebriz
kentinde bulunan Tebriz Cocuk Hastanesi’ne sevk edilen 45

cocuk tizerinde ilaca direncli epilepsiye yonelik bir klinik
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calisma gergeklestirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar, 2
ila 15 yas araliinda olup ayda birden fazla ndbet gecirme
kriterini sahip olan g¢ocuklardan se¢ilmistir. Sonug¢ olarak
direncli epilepsi tedavisinde KD ve MAD' nin iyilesmedeki
etkisinin anlamli olarak farkli olmadigi sonucuna varilmistir. Bu
calismada ayrica, alt1 aylik tedavi siirecinin ardindan KD ve
MAD uygulanan ¢ocuklar arasinda ndbet azalmasinda anlamli
bir fark bulunmamistir. MAD, diisiik major yan etkileri
nedeniyle 2 yas {istii ilaca direngli epilepsili ¢ocuklar igin
onerilmistir (Poorshiri et al. 2021). Bu ¢alismadan farkli olarak,
Kim ve arkadaslari, KD grubunda nobet azalmalarinin daha
yiiksek oldugunu, ancak 3 ve 6 aylik miidahalelerde farkin
belirginlesmedigini gézlemlemislerdir. Kisa vadede MAD daha
etkili goriinse de uzun vadede bu iki diyetinde etkinliklerinin
benzer olabilecegi veya KD’nin daha etkili olabilecegi ifade
edilmistir. Ayrica MAD, daha iyi tolere edilip, daha diisiik yan
etkilere sahip oldugundan dolay1, 2 yas listii ¢ocuklarda birincil
tedavi segenegi olarak tercih edilmesinin daha uygun olacag:

sonucuna varilmistir (Kim et al. 2016).
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YETISKINLERDE EPIiLEPSI

Eriskin epilepsi hastalarinin yaklasik %30’u, antiepileptik ilag
tedavisiyle nobetleri kontrol altina alinamamistir (Kwan and

Brodie., 2000).

2004-2005 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Hastanesi
Noroloji Poliklinigine gelen 102 epilepsili yetiskin bireyle
yapilan caligmalar da epilepsi hastaliginin 25 yasindan kiigiik
bireylerde daha sik goriildigli sonucuna varilmigtir. Ayrica,
hastalarin yarisindan fazlasinin 10 yil veya daha uzun siiredir
hastaliga sahip oldugu belirtilmistir. Etiyolojik faktorlerin
bliyiik ol¢iide birincil saglik hizmetleriyle 6nlenebilir oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte, olgularin {igte birinde
ndbetlerin etkin sekilde kontrol altina alindigi goriilmektedir.
Hastaligin uzun vadede bireylerin evlilik, is ve egitim yagami
tizerinde olumsuz etkiler yarattigi belirlenmistir. Evlilik caginda
olan bireylerin yaklagik yarisinin evlenemedigi, hastalarin {igte
birinin egitim siirecinde akademik zorluklar yasadigi, %5'inin
isini, %10'unun ise okulunu birakmak zorunda kaldig: tespit
edilmistir. Ayrica, hastalarin yaklasik {icte birinde depresyon
goriilmiis; ilkokul mezunu olan, ayda iki veya daha fazla nobet

geciren ve ilaglarini diizensiz kullanan bireylerde depresyon
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puanlarmin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

oldugu saptanmistir (Bayraktar ve Okulu, 2007).
YASLILARDA EPILEPSI

Yagh hastalarda epilepsi tanisinin konulmasi, atipik bulgular
nedeniyle daha zor hale gelebilmektedir. Ayrica, yaslilarda
yaygin olarak goriilen baz1 durumlar, epilepsiye benzer belirtiler
verebilmektedir, bu da tam siirecinde zorluklara yol

acabilmektedir (Kinay 2013).

Yagli bireylerde nobet sikliginin genglere gore daha fazla oldugu
ve 75 yasin lizerindeki hastalarda bu sikligin 2-3 kat arttig1 tespit
edilmistir. Yash Dbireylerde goriilen semptomlarin, ilk
degerlendirme asamasinda epilepsi tanisini akla getirmedigi
durumlar sikca karsilasilan bir durum olmaktadir. Yapilan bir
arastirmada, epilepsi teshisi konulan hastalarin yalnizca
%73’linde, baslangigta bu olasiligin degerlendirildigi tespit
edilmistir (Ramsay et al., 2004).

Yagh bireylerde epilepsi teshisi Oncesi kullanilan ilaglarin
Oykiisii ayrintili bir sekilde degerlendirilmelidir. Ciinkii Bu hasta

grubunda yaygin  olarak regetelenen antidepresanlar,
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antipsikotikler, analjezikler, anestetikler, antimikrobiyal ilaglar
ve bronkodilatdrler, yaslanan organizma iizerinde ¢esitli etkilere
yol agabilmektedir. Ozellikle yaslanma ile beyinde meydana
gelen degisimler, bu ilaglarin letarji ve konfiizyon gibi yan
etkilerine kars1 duyarlilig1 artirmaktadir. Ayrica, yash bireylerde
goriilen nobetlerin %10’u regeteli ilag kullanimiyla iligkili

oldugu tespit edilmistir (Waterhouse and Towne 2005).
EPILEPSININ SINIFLANDIRILMASI

Nobetlerin siniflandirilmasinda, ilk belirtilerin fokal mi yoksa
jeneralize mi oldugu belirlenerek bir degerlendirme
yapilmaktadir. Baslangi¢ belirtileri belirgin olmamakla birlikte
net bir sekilde tanimlanmayabilmekte, bu durumlarda ndbetin
baslangici bilinmeyen olarak kabul edilmektedir (Fisher et al.

2017).

Nobetlerin  smiflandirilmasi, fokal baslangicli, jeneralize
baslangichi ve bilinmeyen baslangi¢hh olmak iizere ili¢ gruba

ayrilarak yapilmaktadir;

Fokal epilepsiler; beynin belirli bir bolgesinden kaynaklanan ve

unifokal ya da multifokal anormalliklerle iliskilendirilen
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ndbetler olarak belirtilmektedir. Farkindaligin korundugu veya
bozuldugu fokal nobetler, motor belirtilerle seyreden ya da
motor olmayan fokal nobetler ve fokal baglangictan bilateral
tonik-klonik nobete ilerleyen nobetler seklinde bu tiir
epilepsilerde farkli ndbet tipleri goriilebilmektedir. Tan1 koyma
siirecinde, interiktal EEG incelemelerinde siklikla fokal
epileptiform desarjlar tespit edilmekte, ancak kesin tani klinik
bulgular temel alinarak konulmakta ve EEG wverileri ile

desteklenmektedir.

Jeneralize epilepsi tanist  konulurken; hastalarin EEG
incelemelerinde siklikla yaygin  basak-dalga  aktivitesi
gozlemlenmektedir. Bu epilepsi tiirii, ¢esitli nobet tiplerini
icermekte olup yokluk, miyoklonik, atonik, tonik ve tonik-
klonik ndbetler seklinde kendini gosterebilmektedir. Tani
siirecinde temel belirleyici, hastanin klinik Oykiisii  ve
gozlemlenen ndbet Ozellikleri olup, interiktal EEG’de tespit
edilen epileptiform desarjlar da taniyr destekleyici bir rol
oynamaktadir. Bununla birlikte, baz1 hastalarda tonik-klonik
ndbetler goriilmesine ragmen EEG bulgularinin normal olmasi
miimkiindiir. Boyle durumlarda, dogru taniya ulasabilmek i¢in

ek kanmitlar degerlendirilmesi  gerekmektedir.  Ozellikle
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miyoklonik ndbet gegmisi, diger nobet tiplerinin varlig1r veya
ailede jeneralize epilepsi Oykiisii gibi klinik veriler, kesin taninin
konulmasinda yol gosterici olmaktadir. Bu nedenle, tam
stirecinde yalnizca EEG bulgularina degil, hastanin genel
norolojik degerlendirmesine ve tibbi geg¢misine de dikkat

edilmelidir.

Yeni kombine jeneralize ve fokal epilepsi grubu: hem jeneralize
hem de fokal nobetlerin bir arada goriildiigii hastalar
kapsamaktadir. Tani, genellikle klinik goézlemlerle konulmakta
ve EEG bulgulari ile desteklenmektedir. Interiktal EEG’de hem
jeneralize basak-dalga aktivitesi hem de fokal epileptiform
desarjlar gozlemlenebilmektedir. Ancak bu tiir epileptiform
aktivitelerin varligi, tanmy1 kesinlestirmek igin zorunlu

goriilmemektedir (Scheffer et al. 2017).

EPIiLEPSI TEDAVISI

Epilepsi tedavisinin ana hedefleri, ndbetlerin ortadan
kaldirilmas: veya sikligmin miimkiin oldugunca azaltilmasi,
tedaviye bagli yan etkilerden kaginilmasi ve hastanin
psikososyal  islevselliginin ~ korunmasi1  veya  yeniden

saglanmasidir. Bu hedefler, tedavinin etkinligini artirmayr ve
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hastanin yagam kalitesini iyilestirmeyi amaglamaktadir

(Rowland, 2008).
fla¢ Tedavisi

Epileptik ndbetlerin dnlenmesi amactyla antiepileptik ilag (AEI)
tedavisi tercih edilmektedir. Bu ilaglarin belirlenmesinde, klinik
etkinlik en temel ve Oncelikli unsur olarak kabul edilmektedir.
Ayrica, ilacin viicut tarafindan tolere edilebilir olmasi,
kullantminin pratikligi ve diger ilaglarla olan etkilesimleri de
g6z Oniinde bulundurulmasi gereken 6nemli faktorler arasinda
yer almaktadir (Kayani and Goud, 2017). Antiepileptik ilag
tedavisine baslanip baslanmayacagi, devam ettirilmesi ve
sonlandirilmasi, bireysel faktorlerin (ndbet tiirti, sikligi,
patolojinin konumu vb.) kapsamli bir sekilde analiz edilmesiyle
belirlenmektedir (Giil ve Cokar, 2015). Ila¢ tedavisinin uzun
yillar, hatta dmiir boyu siirdiiriilebilecegi bilinmektedir. Uzun
stireli tedavi siireclerinde, ilacin yan etkilerinden kaginilmasi,
hastanin psikososyal ve mesleki uyumunun korunmasi ve
degisen kosullara uyum saglamasinin desteklenmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (Acaroglu ve Yilmaz, 2016). Antiepileptik
ilag  tedavisine uyum siirecinde ¢esitli  zorluklarla

karsilagilmaktadir.  Tedaviye  yeterli  diizeyde uyum
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saglanamadiginda, epileptik nobetlerin  sikliginda  artig
yasanmakta ve nobetlere bagl travmalar nedeniyle hastaneye
yatis oranlari ile tedavi maliyetleri ylikselmektedir. Bu durum,
tedavinin etkinligini olumsuz yonde etkilemektedir. Yapilan
arastirmalarda, ilaglarimi diizenli olarak kullanan epilepsi
hastalarinin yasam kalitesinin daha yiiksek oldugu ortaya
konmustur. Hastaligin yOnetiminin 1iyilestirilmesi, tedaviye
uyumun artirilmasi ve hastalarin yasam kalitesinin yiikseltilmesi
icin, tedavide uyumsuzluga neden olan faktorlerin dikkate
alinmas1 gerekmektedir. Bu kapsamda, birey ve saglik
profesyonelleri arasinda etkili iletisimin saglanmasi, hastalik ve
tedavi siirecine yonelik egitim programlarinin gelistirilmesi ve
bireyin Ozyonetim becerilerinin  giiclendirilmesi  6nem
tasimaktadir. OzyOnetim becerilerini  gelistiren bireylerde,
antiepileptik ila¢ tedavisine uyum oranlarmin arttigi, nobet
sikligimin azaldigi, giinliik yasam aktivitelerinde bagimsizligin
saglandigi ve dolayisiyla yasam kalitesinin  yiikseldigi
belirlenmistir. Ayrica, bu durum saglik hizmetlerine duyulan
thtiyacin ve saglik harcamalarinin azalmasina da katkida

bulunmaktadir (Yel ve Karadakovan 2021).
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Elektrokonviilsif Tedavi

Elektrokonviilsif terapi (EKT) uygulanan bireylerde, epilepsi
esiginde ortalama %80 oraninda bir artis gézlemlenmis olup, bu
durum EKT’ nin giiglii bir antikonviilsan 6zellik tasidigini
ortaya koymaktadir. Epileptik nobetlerin engellenmesi amaciyla
EKT ve antiepileptik ilaglarin karsilastirildigir bir calisma
bulunmamakla birlikte, bazi olgularda EKT’nin etkili bir
antikonviilsan tedavi secene8i olarak islev  gordigi

gbzlemlenmistir.

EKT, genellikle akut baslangicli mental bozukluklarin
tedavisinde, oOzellikle spontan konviilsiyonlarla iligkili, fiig,
konfiizyon ve postiktal deliryum gibi  durumlarin
diizeltilmesinde etkili bir yontem olarak kabul edilmektedir. Bu
tir vakalarda tek bir EKT seans1 bile yeterli olabilmektedir.
Kronik seyirli affektif, paranoid ve sizofreniform psikozlarda ise
epilepsi ile dogrudan bir etyolojik iliski bulunmamakla birlikte,
bu hastalarda da EKT’nin etkili oldugu belirtilmektedir.
Epileptik hastalarda EKT kullanimi, genellikle nadir bir
uygulama olmakla birlikte, bu hastalarin ek bir antikonviilsan
ilaca ihtiyag duymaksizin EKT’yi iyi tolere ettikleri
gbzlemlenmistir. Epilepsiye bagli olarak nobet sikligindaki
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azalma, EEG bulgularinin normale dénmesi ve psikozun ortaya
cikmast gibi siireglerin sirasiyla gozlendigi bir durumda,
EKT’nin psikozu diizelme olasilifi olduk¢a yiiksek kabul
edilmektedir. Bu tiir vakalarda, EKT’nin psikoz iizerinde
diizeltici bir etkisi oldugu ifade edilmektedir (Evlice and

Tamam, 2007).

EPIiLEPSIDE BESLENME TEDAVISi

Beslenme, metabolik siire¢lerin diizenli bir sekilde isleyebilmesi
ve genel sagligin korunup siirdiiriilebilmesi adina hayati bir
oneme sahiptir (Paksoy, 2022; Ozel ve ark., 2023). Direncli
epilepsi, li¢c veya daha fazla antiepileptik ila¢ tedavisine ragmen
nobetlerin  kontrol altina alinamadigr bir durum olarak
tanimlanmaktadir. Antiepileptik ilaclarin etkisiz kalmasi ve yan
etkilerinin tolere edilememesinin sonucu olarak, ketojenik tibbi
beslenme tedavisi Onem kazanmis ve kullanimi artmistir.
Karbonhidrat alimimin sinirlanmasiyla birlikte, viicut enerji
ihtiyacinmi karsilamak i¢in yaglar1 kullanmaya baglamakta ve bu
stirecle birlikte keton cisimciklerinin {iretimi artmaktadir. Keton
cisimciklerinin sinir sistemi tiizerinde diizenleyici bir etkisi

oldugu ve bu sayede epileptik nobetlerin Onlenebilecegi



75 | SAGLIK UZERINE GUNCEL CALISMALAR

diistiniilmektedir (Swink et al., 1997). Beyin, enerji saglamak
i¢cin genellikle glikoz kullanmakta olup, ancak a¢lik durumunda
veya ketojenik tibbi beslenme tedavisinde karbonhidrat alimin
siirlayarak, keton cisimlerini enerji kullanmaktadir. Ketojenik
tibbi beslenme tedavisi, yliksek yag ve diisiik karbonhidrat
igerigiyle viicudun yaglar1 birincil enerji kaynagi olarak
kullanmasini saglamakta ve bu sekilde aglik durumunun
metabolik etkileri taklit edilebilmektedir. Boylece bu tedaviyle,
enerji ihtiyacini karsilayabilmek i¢in yag asidi oksidasyonu
artirilmakta ve keton cisimcikleri (Asetoasetat, B-hidroksibiitirat

ve aseton) iiretimi baslamaktadir (Vidali et al., 2015).

Dort ana ketojenik tibbi beslenme tedavisi yaygin olarak

kullanilmaktadir. Bunlar asagida verilmistir.
Klasik Ketojenik Diyet (KKD)

Klasik ketojenik diyet, yiliksek yag icerigine sahip bir beslenme
modeli olarak tanimlanmakta olup, yag oraninin karbonhidrat ve
protein miktarma kiyasla 3:1 ile 4:1 arasinda degistigi
belirtilmektedir. Bu diyette, toplam enerjinin yaklasik %901
yaglardan, geri kalan %10’u ise karbonhidrat ve proteinden

saglanmaktadir. Enerji aliminda kisitlamaya gidildiginden,
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diyetin uygulanmasina genellikle hastaneye yatis sonrasinda
baslanmasi 6nerilmektedir (John Hopkins Hastanesi Ketojenik
Diyet Protokolii). Ac¢lik durumunun saglanmasinin 6nemli
oldugu bu beslenme yonteminde, asamali bir gegis silirecinin
hasta uyumunu artirdig1 ifade edilmektedir. Bu dogrultuda,
baslangi¢ asamasinda 2:1 oraninda bir ketojenik diyet protokolii
uygulanmakta, bireyin toleransina bagli olarak ilerleyen siirecte
bu oran kademeli sekilde 3:1 ve 4:1 seviyelerine
yiikseltilmektedir (Lima et al., 2014; Jain, 2017).Fizibilite
caligmalari, ketojenik diyetlerin yetiskinlerde

uygulanabilirligini desteklemektedirler (Schoeler et al., 2014).

Yakin tarihli bir meta-analiz, inat¢1 epilepsili hastalarin
%353"liniin ketojenik diyetle nobet sikliginda %50'in {lizerinde

bir azalma saglanabilecegini gostermektedir (Liu et al., 2018).
Orta Zincir Trigliserit (Mct) Diyeti

Orta zincirli trigliseritlerin (MCT), uzun zincirli trigliseritlere
(LCT) oranla daha hizli metabolize edildigi bildirilmektedir.
MCT diyeti uygulandiginda, keton cisimciklerinin iiretiminin
arttig1 ve klasik ketojenik diyete kiyasla daha diisiik miktarda
yag alimimin yeterli oldugu belirtilmektedir. Ayrica, klasik
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ketojenik diyet ile karsilastirildiginda, toplam kolesterol (TK) ile
yuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) oraninin
daha diisiik seviyelerde seyrettigi gozlemlenmistir. Ancak, MCT
tilkketiminin sindirim sistemi iizerinde birtakim olumsuz etkilere
yol acabildigi ve ishal, kusma, siskinlik ile karin agris1 gibi
semptomlara neden olabilecegi ifade edilmektedir. Bu diyetin
uygulanmasinda, esansiyel yag asitlerinin LCT’ ler araciligiyla
saglanabilmesi nedeniyle, bireyin MCT’ ye olan toleransinin
dikkate alinmasinin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Bu
dogrultuda, kademeli bir gecis siirecinin uygulanmasi
onerilmekte ve enerji alimimin yaklagik %30’unun MCT’ den,
%30°’unun ise LCT’ den saglanmasmi  gerekliligi

bildirilmektedir (Jain, 2017).
Modifiye Atkins Diyeti (MAD)

Modifiye Atkins Diyetinde (MAD), enerji dagiliminin yaklagik
%60-65’inin yaglardan, %30’unun proteinden ve %10 unun
karbonhidratlardan saglandig: belirtilmektedir. Bu diyetin temel
hedefinin, viicut agirliginda kayiplara yol agmadan ketozis
seviyesinin artirilmasi oldugu ifade edilmektedir. Bu nedenle,
yalnizca karbonhidrat tiiketiminin sinirlandirildigi, ancak yag ve

protein alimma herhangi bir kisitlama  getirilmedigi
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bildirilmektedir.  Cocuklarda  karbonhidrat tiiketiminin
baslangicta gilinliik 10 gram ile smirlandirildigi, ardindan 20
grama yiikseltildigi; eriskinlerde ise baslangic seviyesinin 15
gram oldugu ve ilerleyen siirecte 20-30 grama ¢ikarildigi
belirtilmektedir. Ayrica Modifiye Atkins Diyetinde, aclik
stirecinin gerekli olmadigi, enerji alimina yonelik bir kisitlama
uygulanmadig1r ve hastanede yatisin zorunlu olmadigi ifade
edilmektedir. Bu beslenme modelinin, herhangi bir tibbi
gozetim gerektirmeden ev ortaminda giivenli bir sekilde

uygulanabildigi vurgulanmaktadir (Jain, 2017).
Diisiik Glisemik Indeks Tedavisi (DGIT)

Diisiik Glisemik Indeks Tedavisi (DGIT) kapsaminda, glisemik
indeksi 50’nin altinda olan besinlerin tercih edilmesi gerektigi
belirtilmektedir. Diyetin  baslangic asamasinda  giinliikk
karbonhidrat alimmin 40-60 gram arasinda smirlandirildigi,
ancak yag ve protein tiiketimine yonelik herhangi bir
kisitlamanin bulunmadig1 ifade edilmektedir. Bu yontemde,
aclik kosulunun saglanmasinin zorunlu olmadigi ve enerji
aliminda herhangi bir sinirlamaya gidilmedigi bildirilmektedir.
Ayrica, hastaneye yatis gerektirmedigi icin bireylerin bu diyeti

giivenli bir sekilde evde uygulayabilecegi vurgulanmaktadir.
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Modifiye Atkins Diyeti (MAD) ile benzer sekilde biiyiik
cocuklar, addlesanlar ve yetigkinler i¢in uygulanabilir oldugu
belirtilmekle birlikte, icerdigi daha esnek kurallar nedeniyle
klasik ketojenik diyete kiyasla daha diisiik seviyede ketozis
sagladigi ifade edilmektedir (Jain, 2017).
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GIRIS

Demirin saglik iizerindeki etkisi, ¢ok eski yillardan beri kabul
gormiistiir. Yunanhlar, Misirhilar ve Romalilar gibi eski
toplumlarda demir, erken cagda saglik amaciyla kullanilmistir.
Gegmiste (2. ve 3. yizyillarda), demir eksikliginden
kaynaklanan bir hastalik olan klorozu tedavi etmek amaciyla
demir preparatlar1 kullanilmistir. Buna ragmen, demirin etki
mekanizmasina dair net bir ¢alisma o donemlerde miimkiin
olmamig; ancak 1932 yilinda hemoglobin sentezi i¢in inorganik
demirin gerekli oldugu kanitlanmistir. Demirin beslenme
tizerindeki arastirmalari, 6zellikle hemoglobin olusumu ve
oksijen tagima iizerindeki kritik etkisine odaklanmigtir

(Abbaspour ve ark., 2014).

Demir eksikligi en sik rastlanan kan parametre bozuklugudur bu
bozukluk bir hastalik olmamakla beraber her yas grubunda
goziikebilmektedir. Demir kandaki oksijen tasima kapasitesini
etkileyen 6nemli bir etkendir (Ozkan ve Cifci, 2018). Demir
eksikligi anemisi diinya saglik orgiitiine gére en yaygin goriilen
beslenme eksiklidir. Demir eksikligi anemisi niifusun %30’u nu
kapsamaktadir. Demir eksikligi ¢ocuklar ve kadinlarda yogun

olarak goriiselde erkek niifusta da saglik durumlarma ve
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sosyoekonomik durumlarina giirede goriilebilir (Kumarin ve ark
,2022). Diinya saglik orgiitii 2002 y1linda 2 milyar kisinin demir
eksikligi anemisinin  oldugunu raporlamistir. Diinyada
gelismekte olan {ilkelerde kiiclik cocuklarda demir eksikligi
prevalanst %50 e yakindir gelismis {ilkelerde ise anemi
dogurganlik cagindaki kadinlar yashlar ¢ocuklar gibi yiiksek
risk grubu insanlarda goziikmektedir (Yalgin ,2024) ¢ocuklarda
goriinen anemi motor becerilerinin gelismemesine ve zeka
puanlarinin geri doniisiimsiiz olarak gerilemesine sebep
olabilmektedir bu durumda tespit edilmeli ve devlet politikasi
olarak uygulanmalidir .demir eksikligi anemisi ile ilgili
tilkemizde bir ¢ok caligma yapilmakla birlikte demir eksikligi
anemisi i¢in yeterli ve genis kapsami iceren calisma yoktur .
Ulkemizde en genis kapsamli c¢alisma saglik bakanlig
tarafindan yapilan 12-13 g¢ocuklarin demir kullanimi
arastirilmasidir. Bu siiregte iilkemizde Demir gibi Tiirkiye
adinda bir program yiiriitiilmiis olmakla beraber uzun sureli
sonuglart gozlemlenememistir. Bu ¢alisma sonucunda demir
eksikligi anemisi %7,8 olarak saptanmistir. Yapilan literatiir
taramasinda 19 yaymdan bulunan sonuglara gore siit cocugu
demir eksikligi anemisinin diger ¢ocukluk yas grubu daha fazla

oldugu goriilmektedir (Erduran ,2010)
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Demirin Viicuda alim

Demir, gastrointestinal sistemde baslica duodenumdan, daha az
oranda ise proksimal jejunumdan emilerek sistemik dolasima
katilir. Total viicut demirinin yaklasik %60-70'1 hemoglobinde
ve dolagimdaki eritrositlerde, %10'u ise miyoglobin, sitokromlar
ve ¢esitli demir bagimli enzimlerin yapisinda bulunur. Geriye
kalan %20-30'luk fraksiyon ise, organizmanin artan demir
ihtiyacin1 ~ karsilamak iizere baslica hepatositlerde ve
retikiiloendotelyal ~sistemin makrofajlarinda  ferritin =~ ve
hemosiderin formunda depo edilir. Viicutta fazla demir atimi
i¢in etkin bir yol bulunmaz. Demir, viicuttan sadece kanamalarla
ve gastrointestinal sistemden dokiilen epitel hiicreleriyle belirli
bir miktarda atilmaktadir. Bu nedenle, viicutta fazla derecede

biriken demir zararli ve toksiktir (Ozkan ve Cifci, 2018).
DEMIR HOMEOSTAZIN DUZENLENMESI

Viicut i¢in hayati dneme sahip bir¢cok fonksiyonda yer alan
demirin homeostazin1 korumak amaciyla, etkili bir atilim yolu
bulunmamasindan kaynakli olarak (Abbaspour ve ark., 2014)
giinliik 1 ila 2 mg diyet demirinin emilimiyle saglanan sistemik

dengenin temel diizenleyicisi, karacigerden salgilanan ve
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plazma demir girisini engelleyen bir diizenleyici olarak gorev
yapan hepsidin (Hepcidin) hormonudur (Ru ve ark., 2024); bu
hormonun artis1, plazma demir seviyesini diislirerek transferrin
(Transferrin) doygunlugunu azaltir ve eritroblastlara daha az
demir teslim edilmesine yol agarken, hepsidin ekspresyonunun
azalmasi ise hiicre ylizeyindeki ferroportin diizeylerini artirarak
demir emilimini yiikseltir ve tiim bu siire¢, biyolojik sivilardaki
demir konsantrasyonunu, hem yeterli demir teminini saglamak
hem de reaktif oksijen tiirlerinin olusumu gibi potansiyel toksik

etkileri dnlemek amaciyla siki bir kontrol altinda tutar.

Hepcidin  seviyeleri; anemi, sitokinler, plazma demir
konsantrasyonu ve hipoksi gibi ¢esitli uyaranlarla bir denge
icinde  diizenlenirken, hormonun  yiiksek  miktardaki
ekspresyonu demir emilimini ve salinimimi baskilayarak
anemiye sebep olurken, az miktardaki salgilanmasi ise kalitsal
hemokromatoz (HFE) ile iliskilendirilmekte ve demir
birikimlerinin ~ ¢ogunun  yetersiz  hepsidin  {iretiminden
kaynaklandig1r goriilmektedir; zira hepsidin ekspresyonunun
bozulmasi, TFR2, HFE, HJV (hemojuvelin - Hemokromatoz tip
2) ve ozellikle hepsidin sentezinden sorumlu olan HAMP geni

dahil olmak iizere dort farkli genin birindeki mutasyondan
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kaynaklanmakta, HAMP mutasyonlar1 ise hepsidin {iretiminde
ciddi azalmalara veya yokluga neden olarak bagirsaktan demir
emiliminin kontrolsiiz artisina ve sonugta demir asir1 yliklenme

sendromlarina yol agmaktadir (Abbaspour ve ark., 2014).
DEMIR EKSIKLiGI

Demir eksikligi goriilen hastalarda diisiik demir seviyelerine
sahiptirler. Demir eksikliginden kaynaklanan viicutta oksijenin
azligma sebep olan diisiik hemoglobin degerinden kaynakli
anemiye sebebiyet verebilir. Demir eksikligi anemisi ve kronik
hastalik anemisi kiiresel onemde bir saglik sorunudur anemi

diinyada goriilme siklig1 olarak %25 oranindadir.

Anemi genellikle klinik ¢aligmalar yoluyla goriiniir ve bdyle
tedavi edilir. Demir eksikliginin sonucu olarak bir¢cok saglik
problemlere c¢ikabilmektedir cocuklarda biiylime geriligine
sebebiyet vermekle beraber anne hamilelik doneminde demir
eksikliginin goriinmesine bagli olarak hamilelik siirecinde
sorunlara sebep olur. Demir eksikliginin nedenlerinde hizl
bliyime ciddi kan kayiplar1 hamilelikte gereken yiiksek
gereksinimler bozulmus demir emilim mekanizmas1 gibi

durumlar nedeniyle demir eksikligi gelisir. Bu durumlar
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genellikle demir takviyeleri tedavi edilebilir (Roemhild ve ark ,
2021). Demir saglik i¢in olduk¢a 6nemli bir mineraldir. Demir
takviyesiyle beraber anemi olmaksizin demir eksikligi yahut
demir eksikligi anemisi veya demir ihtiyacinin arttig1 her durum
i¢in ikincil bir destek tirliniidiir. Hemoglobin tiretimin azalmasi
demir depolarinin tiikenmesinden kaynakli olarak anemiye
sebebiyet veren demir minerali bunun sonucunda demir
eksikligi anemisinin belirtileri olarak yorgunluk nefes darligi
pika pagofaji tagikardi enfeksiyon riskinin artmasi gibi durumlar
ortaya cikabilir.(nguyen ve tadi ,2023) oral takviyeler i¢in ¢esitli
tiriinler vardir. iki ana demir sinifi icerir bunlar hem demir ve
karbonil demirdir. En yaygin kullanilan demir takviyeleriyse
siilfat, furmarat veya glukonatli demir tuzlaridir. Demir
takviyeleri tablet surup formalidan mevcuttur (Pantopoulos ,

2024).

DEMIR EKSIKLiGi ANEMi VE KADINLARIN UREME
SAGLIGI UZERINDEKI ETKISi

Demir eksikligi anemisi iireme caginda olan kadinlarin ve yasam
boyunca kadinlar arasinda ¢esitli nedenlerden kaynakli olarak
oldukca yaygin bir halk sagligi sorunudur. Demir eksikligine

sahip kadinlarda duyusal refahi olumsuz yonde etkileyerek bir
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¢ok olumsuz saglik sorunlarina sebebiyet vermektedir. Cocuk
dogurma yasinda olan kadinlarda goriilme siklig1r %30 oldugu
tahmin edilmektedir. Buna ragmen yiiksek prevalans ve hayat
kalitesinin diisiirmesine ragmen dogurganlik yasinda olan
kadinlarda yetersiz tedavi edilmistir. Gen¢ kadinlarda anemi,
cok faktorlii etmenlere bagli olarak gelismekte olup, en yaygin
nedeni demir eksikligidir. Ureme ¢agindaki kadmlar arasinda,
yasam kalitesini olumsuz etkileyen agir adet kanamas1 (HMB)
demir eksikligine bagli aneminin baslica sebeplerinden biri
olarak one c¢ikmaktadir. HMB, siklikla yetersiz bildirilen bir
durumdur; ¢iinkii vakalarin 6nemli bir kisminda kadinlar bu
durumun farkinda olmamaktadir. Nitekim, HMB semptomlari
yasayan kadinlarin yaklasik %46's1 bu sikayetleriyle ilgili olarak
hi¢bir zaman tibbi yardim aramamustir (33). Bu durum, agir adet
kanamasinin kisisel algilanisindaki yanligliklar ile semptomlarin
normal bir siire¢ olarak degerlendirilmesine baglanmaktadir.
Yiiksek miktarda kan kaybi olan adet kanamalar1 dogurganlik
yillar1 boyunca olusan bu kanamalar yapisal farkliliklarin olmasi
yahut olmamasindan kaynaklanabilir bu durum demir
depolarinin tiikenmesine bunun sonucunda ise demir eksikligi
anemisiyle sonuclanir. Kadinlarda hamilelikle beraber artan

gereksinimlerden biride demirdir. Hamile kadinlarda goriilen
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sorunlardan biride dogum sonrasi kanamalardan kaynakli anne
Oliimleridir. Hasta kan yonetimi bu durum i¢in ciddi bir 6neme
sahiptir. Anemi i¢in zamaninda tarama kan kaybinin en aza
indirilmesi hemoglobin seviyesinin takibi gibi ¢ok modelli bir

yaklagimdir (Petraglia ve Dolmans, 2022).
COCUKLARDA DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSi

Demir eksikligi kiiresel anlamda en yaygin goriilen besinsel
eksikliklerden biridir. Diinya saglik oOrgiitii gelismekte olan
tilkelerdeki 0-4 yas ¢ocuklarin %30 ,5-14 yas grubu ¢ocuklarin
ise %48inde anemi goziikmektedir. Tiirkiye’de yapilan demir
eksikligi anemisi arastirilmasinin sonuglarma gore aneminin
%15,2 1le62,5, arsinda oldugu gozlemlenmistir. Demir eksikligi
anemisi olarak tanimlanabilmesi i¢in yas grubuna bagl eritrosit
veya hemoglobin seviyelerinin 5 persentilin altinda olmasi
gerekmektedir. Anemi yas cinsiyet gibi  faktorlerle
degismektedir. Diinya saglik Orgiitinlin yapmis oldugu
calismada 6 ay -6 yas arasinda ¢ocuklarda 10,5 gr/dL altinda
olmasi anemiye yol acarken 6-14 yas arasi1 ¢ocuklarda ise bu
deger 11,5 gr/dL altinda olan hemoglobin degerleri anemi olarak
yer almaktadir. Demir eksikligi anemisinin en olumsuz saglik

sorunlarindan biri tedavi edilmesi miimkiin olmayan motor
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mental  geriliktir.  Gelismenin arttigit  ve bu yilizden
gereksinimlerin arttigi donemde anemi tanist alinmissa tedavi
edici olarak demir takviyesi verilmelidir. Demir eksikliginin
baslangi¢larinda anemiye yol agmamaktadir ve bulgular normal
olabilmektedir. Hemoglobin diizeyinin 6-10 g/dL hafif orta
dereceli anemide halsizlik huzursuzluk istah kaybi dumurlar
gerceklesebilir. Anemi ilerledigi takdirde kalpte iifiirlim
bacaklarda agriya tasikardiye sebebiyet verebilir. Demir
eksikligi anemisinin tedavisi i¢in c¢ocuklar igin verilmesi
gereken olagan doz elementel demirin 6 mg/kg/giin, giinde 3
doz seklinde kullanilmasidir. Yasca daha biiyiik demir eksikligi
anemisi goriilen cocuk ve yetigkinlerde ise yan etkileri nedeni
ile 2-3 mg/kg/giin Onerilmektedir. Bu destek tedavi yontemi
sayesinde 1 hafta igerisinde retikiilosit artar hemoglobin seviyesi
ise normal seviyelere gelir. Demir depolarini doldurmak i¢in ise

bu tedaviye 2 ay daha devam edilir (Naiboglu ve ark , 2019).
ERGENLIKTE DEMIR EKSIKLIGI

Ergenlik gelisim ¢ag1 olarak fiziksel zihinsel sosyal biiylime
olarak gelisim gosterilen bir cagdir. Bu doénemde artan kas
kiitlesi kan hacmi hemoglobin seviyelerinin artmasiyla ile viicut

gereksinimleri artar bundan dolaylida demir gereksiniminde
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artar. Ergenlik doneminde olan bireylerde yeme davranislari
diisik miktarda demir igermektedir ve diizensiz yeme
davraniginda goriilebilmektedir. Ergenlik doneminde yasanan
bu durum ise demir seviyesini korumaya yetmeyebilir. Bu
cagdaki insanlar1 bu eksiklik durumuna sokan diger faktorler
sporla ilgilenen kisilerde yogun antrenman kan bagisi ve
hastaliklar olabilmektedir. Ergenlerde goziiken bu durum anemi
olmaksizin demir eksikligine yada anemiye neden olabilir bu
diistik demir miktarlar1 yiiziinden halsizlik bilis bozukluklar
kotii okul performansi ve yagam kalitesinin diigiikliigiine neden
olur. Ergenlik yillarmin ilk dénemleri i¢in (9-13) diyet demir
alm miktarlari 8 mg/d demirdir. Ilerleyen ergenlik
dénemlerinde yasin biliylimesiyle birlikte viicut
gereksinimlernin  artmasi1 biiyiime gelisme artmasi gibi
durumlardan kaynakli olarak diyet demir miktarlar1 kadinlarda
11mg/d erkekler i¢in ise 15 mg/d olarak artmistir. Bireyler
arasinda fark olmakla birlikte biliylime ataklar1 arasinda 1-3 mg/d
artis saglanabilir. Bu artan gereksinimlere ragmen ergen
kisilerin diyetlerinde demir minarelinin yani sira vitamin
gereksinimlerinin karsilanmadi makro ve mikro besinlerde de
eksiktir.  Bu  sagliksiz  beslenme  enerjisi  yiiksek

yiyecek/icecekler tiikketme sik sik atigtirma gibi durumlarla
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devam eder bunun sonucunda yetersiz beslenme ve obezite gibi

bir ¢ok saglik sorununa yol agar.

DEMIR BAKIMINDAN ZENGIN GIDALARIN DIYETE
DAHIL EDILMESI

Demir eksikliginin giderilmesi i¢in demirden zengin gidalar
diyette tiikketilmelidir. Demir takviyesi kullanan ergenler tedavi
siireci bittikten sonra bile diyetlerini degisikliklerine giderek
tekrarlanmasinin onunu kapatiyor. Demir diyetle iki yolla gelir
hem demir ve hem olmayan demirle birlikte hem demir diyetle
hayvansal kaynakli gidalardan gelirken hem olmayan demir
hayvansal kaynakli olmayan gidalarla gelir. Hem demir hem
olmayan demire gore biyoyararliligt daha fazladir ve hem
olmayan demire gore daha fazla emilim imkan1 bulunmaktadir.
Birlikte tiiketildiginde ise hem demir hem olmayan demirin
emilimini artirir. Hem demirin diizenli ve dengeli alimi1 demir
hemostazin1 dengede tutmada yardimci olur. Hem olmayan
demir tahil gruplarinda ,ispanak ,mercimek, bezelye kurutulmus
meyveler, findikta bulunur. Hem olmayan demir Askorbik asitle
emilimi mevcut olmustur. Kiimes hayvanlar1 deniz {riinleri
yagsiz etler hem demirinde hem olmayan demirinde

icermektedirler. (Cohen'in ve ark, 2024)
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Demirin diyet kaynaklari (heme ve kenet olmayan formlar) ve demir emilimi

inhibitérleri
Heme demir Nomene demir Demir emilim inhibitérleri
Sigir eti Giiglendirilmis kahvaltilik Kalsiyum agisindan zengin gidalar
tahillar (sagma, inek siitii)
Tavuk Fasulye (beyaz, siyah, Kahve
bobrek)
Karaciger (tavuk [spanak Yesil ve siyah ¢ay
veya sIgIr eti)
Mollusklar Demir zenginlestirilmis Yiiksek fitatlar (tahillar,
ekmek ve piring baklagiller, ceviz)
[stiridyeler Mercimek Oksilik asit (rhubarb, gikolata)
Kategori: Keltler Bezelye Yumurta proteini
Vedal Findik Soya tiriinleri

Balik (toplu sardalya Kuru Meyveler
dahil)

Yashlarda demir eksikligi ve anemisi:

Yetigkin bir inanin viicudunda ortalama 3-4 gram demir
icermektedir. Viicutta bulunan demirin %70 1 kirmizi kan
hiicrelerinin hemoglobininde ve de kas yapisinin igerisinde
bulunur. Demir oksijen tasima gibi bir ¢ok elzem viicut
fonksiyonu i¢in gereklidir. Demir eksikligi kiiresel olarak en ¢ok

rastlanan beslenme yetersizligidir. Demir gereksinimin artmasi
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demir emilimin artmasi sonucu demir eksikligine sebebiyet
verebilir yaglilarda goriilen demir eksikligi anemisinin %30
unun sebebi bu yondedir. Demir eksikliginin tanimlana bilmesi
icin hemoglobin seviyesi kadinlar i¢in <12 g/ dL ve erkeklerde
ise bu demir seviyesi <13 g/ dL olmasi demir eksikligi olarak
tanimlanmistir. Bunun disinda bagka goriislerde ise 12,5 g /dl
altinda olmasinin tanim ig¢in daha gecgerli oldugu savunanlarda
bulunmaktadir. Cinsiyetle olusan demir gereksinimleri
yaslanmayla beraber yok olmaktadir yaslilar genglere gore daha
az miktarda demir seviyesine sahip oldugu goézlemlenmistir.
Yaghlar icin diinya saglik oOrgiitiiniin yashlar icin belirledigi
demir seviyesini referans alinmalidir. Demir eksikligi anemisi
prevalansi 65 yasina kadar olan kisilerde %17 iken 85 yas tistii
bireylerde demir eksikligi prevalanst %20 den fazla artmaktadir.
Bu durum kronik olarak hastalanan hastalarda %50 ye
yiikselebilir. Yaslh bireylerde demir eksikligi anemisi genelde
hafiftir. 80 yas iistii hastalarin ayakta tedavi olanlardan %50 si
anemiden etkilenmektedir. Huzur evlerinde yasayan hastalarin
%31-60 oranlar1 arasinda anemi goriiliirken hastaneye kaldirilan
hastalarin %40 1ila %72 i arasinda degisken bir oranla anemiden

etkilenmektedir.(romano ve ark ,2020)
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YASA KAYNAKLI DEMIR DiSHOMEOSTAZ

Yaslanmayla beraber demir homeostazinin diizenlenmesinin
diizenlenmesi adina bir ¢cok zorluk meydana gelir. Yaglanma
stirecinde hem demirin asirt ylikii demir eksikligi ile ilgili

olabilecegi konusunda kanitlar vardir.
DEMIR ASIRI YUKU

Parankimal dokularda demir birikimi, asir1 demir alimi, genetik
faktorler veya telasemi, hemosideroz, aplastik anemi ve etkisiz
eritropoez gibi durumlar sonucunda gelisebilir. Ozellikle, yasa
bagl kronik inflamasyon (inflammaging) siirecinde hepsidin
diizeylerinin arttig1 godzlemlenmektedir; bu artis, hiicresel
diizeyde demir tutulumunun artmasina neden olmaktadir. Bunun
yaninda, yaghi bireylerde siklikla karsilagilan bagirsak
gecirgenligindeki artis merkezi olarak "sizdiran bagirsak"
sendromu olarak adlandirilmaktadir sistemik dolasimdaki
patolojik olmayan transferrin dist demir seviyelerinin
yiikselmesine katkida bulunabilir. Bu durum ayrica yash
popiilasyonda  bagirsak  mikrobiyotasinin  bozulmasini

agirlagtirabilir.
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Demir birikiminin dikkate deger bir 06zelligi, mitokondri
tizerindeki etkisidir. Heme ve demir-kiikiirt kiimelerinin
biyosentezinde meydana gelen bozukluklar, mitokondride
yaslanmadan bagimsiz demir birikimine yol agabilir. Bu durum,
mitokondriyal disfonksiyon ve buna bagli hiicresel hasarin
artmasina neden olur . iskelet kas1 , ndronal doku ve diger organ
sistemlerinde bu siire¢, klinik sonuglara yol agabilecek sekilde

ilerleyebilir (Zeidan ve ark, 2024).
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Organ Mekanizma Iishcili skl belirtiler

sishemi patolojiler

Karaciger Demir asin yiik kaymakh hepatik fibroz; Karacifier sirozu,  Yorgunluk, kann afns,
demir eksiklii, ilag metabolizmasinda yer hepatik-hipoksi  eklem ansa, halsizlik,
alan sitokrom P450 enzimberinin aktivitesini karaciffer hasary,
azaltir diabetes mellitus

Babrekler Asm demir birikimyonu demir aracih Kronik bobrek Bobrek hasan, bobrek
oksidatif strese we daha sonra bobrek hastahin Fonksiyonlarinm
fbrozuna neden olur; bobrek hilcresi azalmasa
fonksiyonunun bozulmasma yol agar.

Beyin Agm demir birikimi, Parkinson ve Parkinson Hafiza kayla, sarsann,
Alzheimer hastalhiklan, demir kaynakh hastah#, bozulmus mabor
oksidatif stres we lipit peroksit gibd Alzheimer Fonksiyonu
nirodejencrarif hastaliklarin riskinin hastahi
artmasnyla iligkilendirilmigtir, potansiyel
olarak nironal hasara ve islevlerinin
bozulmasina neden olmustur.

Kalp Demir oksijen tasgma ve kullammmda yer alir;  Averoskleroz
diemir agm yiik oksidatif strese,
iltihaplanmaya we fibroza neden olur kalp hasan

Panbkreas Demir kaynakh oksidadf stres ve gelismis Tip 2 Diyabet Artan susuzluk we
glisasyon son drimlerinin (AGEs) olusimmo mellitus aghk, yorgunluk, kilo
insilin sinyalizasyonunu bozar ve insolin kaybi kann agrisa
direncine katkwda bulunor; demir agin yiik,
beeta hiicre disfonksiyonuna ve bozulmus
insiilin sekresyonuna neden olur

Eklemler Demir, kikirdak ve kemik olugumu, bakim Osteoartrit, Eklem afinsa, sertlik,
we onarmmnda yer alan gesitli enzimlerin ve  eklem afns: azabhmis harcketlilik
proteinderin bir bilegenidir; demir eksikligi,
kolajen sentezinin azalmasina ve kemik
olusumunun bozulmasana yol agar; demir
agin yiik cklem hasanna ve iltdhaplanmaya
yol agar.

Endokrin  Demir eksiklii hormon Gretiminin Hipotroidizm, Yorgunluk, halsizlik,

bezberi aralmasina ve salgpilanmasina yol agar cinsel islew kilo alaimi, azahmis

bozukiugu, libido

kisirhk
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NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

Son yillarda yapilan c¢alismalarda demir, bakir, ¢inko gibi
minerallerin homeostasi diizensizligi Parkinson Alzheimer
hastaliklar1 ile iligkili oldu diisiiniilmektedir. Yiiksek demir
seviyelerinin amiloid Oncii proteini salgilanmasini artirdigi
goziikkmiistiir, bundan kaynakli olarak amiloid beta ve
metaforikasyonun Alzheimer hastaliinda patolojisinde ¢ok
onemli bir faktor olan tau hiperfosforasyonunun toplanmasina
tesvik eder. Yapilan bir diger calismada ise kadinlarda yiiksek
miktarda alinan demir demans riskini artirdig: diistiniilmektedir.
Yapilan bir diger calisiilmada ise yiiksek miktarda demir
seviyesinin olmasi biligsel islevin azaldigin1 gostermistir. Bu
durumda sinirli demir alimiyla kontrol altina alinan demir
seviyesi Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklarin azaltabilecegi

diistiniilmektedir (Zeidan ve ark, 2024).
KARDIYO METABOLIK HASTALIKLAR

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda yasli insanlarda sik goriilen
saglik sorunlarinin tip2 diyabet gibi saglik problemlerinde demir
mineralinin 6nemli rol oynadigi ortaya ¢ikmistir. Tip 2 diyabet

ve demir iligkisi demir birikiminin hayati organlarin (kalp,
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karaciger, pankreas) iizerinde olumsuz sonuclarinin oldugu
calismalar tarafindan kanitlanmistir. Demir homeostazindaki
bozulmalar, glikoz metabolizmasini1 olumsuz yonde etkileyerek
inslilin direncine, lipoliz artisina ve inflamatuar siireclerin
tetiklenmesine neden olabilmektedir; bu da s6z konusu
hastaliklarin gelisim ve ilerleyisine katki saglamaktadir.
Bununla birlikte, bu etkilerin altinda yatan mekanizmalar hentiz
tam olarak aydinlatilamamustir. Ayrica, yaslanmaya bagl olarak
ortaya ¢ikan inflamatuar yanit degisiklikleri ve organ
fonksiyonlarindaki bozulmalar, demir dengesizliklerinin yagsl
bireylerin kardiyo metabolik saghigi {izerindeki olumsuz

etkilerini daha da siddetlendirebilmektedir (Zeidan ve ark, 2024)
KANSER

Kanser hastalarinin %30-90 arasinda oranda demir eksikligi
anemisi goriilmektedir. Aneminin durumu kanserin evreci tiresi
haricinde uygulanan tedavi ydntemleri kemoterapi cerrahi
miidahaleler radyoterapiye bagli olaraktan demir eksikligi
anemisi goriilmesi miimkiindiir. Anemi yasam standarttini
etkilemekle birlikte morbiditeyi ve mortaliteyi artirmaktadir.

Demir eksikligi anemisi bolgesel olarak tiimor kontroliinii
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zorlastirdig1 gibi tiimdriin agresiftesiniz artirir ve radto terapiye

ve kemoterapiye direng gelistirmektedir.
Kanserli hastalarda anemi nedenleri;

1. Akut ya da kronik kan kaybina bagl olusan demir eksikligi
anemisi

2. Hemolitik anemiler (mikroanjiopatik ve otoimmiin
kaynakl)

3. Kemik iligi infiltrasyonu sonucu gelisen miyelofitizik
anemi

4. Kemoterapi ve radyoterapinin yol actig1 kemik iligi
baskilanmasi

5. Saf eritroid seri aplazisi (yalnizca eritrosit serisinin
etkilenmesi)

6. Kronik hastaliklara bagl gelisen anemi

7. Miyelodisplastik sendrom (kemik iliginde yapisal
bozukluklara bagli anemi)

8. Megaloblastik anemi (B12 veya folat eksikligine bagli)

9. Diger nedenler: hemofagositoz, ilag kullanimina bagh
gelisen anemi, gastrektomi sonrasi durumlar, malniitrisyon,

hipersplenizm gibi etkenle

Gastrointestinal sistem kanserlerinin ilk belirtilerinden biride

demir eksikligi anemisidir. Gis’den kaynakli giinliik olarak
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ortalama 3-6 ml kan kaybina neden olmaktadir bu durumda
aneminin olusmasina sebep olmaktadir. Cekum kanseri demir
eksikligi anemisi ortaya ¢ikana kadar bagka bir ayirici tanin
olmamasindan ¢ekum kanseri i¢in ayirici tan1 olabilmektedir. Bu
nedenle 45-50 yas arasinda olan insanlarin demir eksikligi
anemisinin var olmast kanserin arastirilmali ve kolonoskopi
yapilmalhidir. (kadikoylii, 2007) Hem demir bazi kanser tiirleri
icin olumlu sonuglar verirken arastirmalarin yetersizliginden
kaynakl1 net bir bilgi vermek ¢ok miimkiin oldugu sdylenemez
buda daha ¢ok arastirma yapilmasi gerektigini bizlere

sOylemektedir.(zeidan, 2024)
Demir ve besin 6gesi etkilesimleri:

Demir emilimini artiran faktorler Askorbik asit (C Vitamini)

hayvansal besinler, besin isleme ve asidik pH dir.

Askorbik asit: Askorbik asit hem demirin emiliminin artmasin
saglayan hayvansal bir besin 6gesi olmayan tek diyet bilesenidir.
Bu etki demirin ferr6z formunda tutularak daha ¢6ziiniir olmasin
dan kaynaklanmaktadir. Demir minareli bu etkiyi saglayarak
askorbat kompleksleri olusturmasi ve demirin inhibitor

ligandlara baglanmasini engellemesiyle gerceklesir. Askorbik
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asittin demir Tlzerindeki olumlu etkisi demir mineralinin
inorganik sekilde viicutta verildiginde dahada belirgindir ve bu
tiir gida tiiketimiyle dahada artmaktadir. Hem dogal olan hem de
dogal olmayan c vitamini demir emilim mekanizmasini benzer
sekillerde desteklemektedir. Ancak ¢ vitamini ¢ok hizh
bozulabilecegi i¢in depolanmasi pisirilmesi sirasinda ¢ok fazla
kayba ugrayabilmektedir. Demir eksikligi anemisinde yapilan
calismalar sonucu demir takviyesi ve c vitamini takviyesi
beraber kullanildiginda anlamli bir fark ortaya c¢ikmamuistir.
Ancak demirle zenginlestirilmis gidalart ¢ vitamini
kaynaklariyla  beraber tiiketilmesi demir seviyesinin
yiikselmesine yardimc1 olmaktadir. Ozellikle kahvaltilik
gevreklerle ¢ vitamini acisindan zengin olan kivinin beraber
tilkketilmesi serum ferritinin artisin1 saglamistir. Portakal suyu
gibi ce vitamininden zengin igecekler ve yiyeceklerin demir
seviyelerini artirdig1 gozlemlenirken kahve gibi igeceklerin
demir emilimini azaltig1 gézlemlenmistir. Genel olarak demirle
birlikte alinan ¢ vitaminin demir seviyesinin artirdigina lakin bu
durumun  Askorbik asidin alimiyla ilgili oldugunda

belirlenmistir.
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Polifenoller: Demir emilimini engelleyici etkileri vardir.
Polifenoller sebze meyve tahillar kahve cay ve meyve sularinda
bulunmaktadirlar. Fenolik birlesikler bagirsakla kompleks
birlesikler olusturarak demir biyoyararliligini azaltmaktadir. Bu
inhibitoriin etkisi ne miktarda olduguna hangi tiire ait olduguna
demirin formuna ve pH gibi faktorlere baglidir. Polimerize
polifenoller klorojenik asit flavonoidler gibi birlesikler giiclii
inhibitorlerin yaninda yer almaktadir. Yapilan arastirmalarda
polifenoliin demir emilimini &nemli seviyede etkilemedi
gbzlemlenmistir. Gliney Afrika’da yapilmis bir arastirmada cay
tilketiminin demir seviyesinde anlamli bir fark yaratmadigi
belirtilse de polifenol igerigi yiiksek caylarda anemisi olan
bireylerde demir emiliminin azaldig1 saptanmistir. Fas cay1 ve
zenginlestirilmis bugday {riinlerinde de ayni sekilde olmak

tizere demir emilimini azalttig1 goriilmiigtiir.

Fitatlar :Baz1 bitkisel besinlerde bulunan yiiksek miktardaki
fitik asit mineralleri ile kompleks olusturmasi ile meydana
gelerek demirin biyoyararliligini inhibe eder. Insan viicudu
fitatlar1 sindiremezler ve ince bagirsaktan emilemezler.
Besinlerle alinan demirlere baglanarak demir emilimini

azaltirlar. Fitatlarin igerigini fermantasyon 1sil islem islatma
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cimlendirme gibi yontemlerle azaltilabilir. Fitatlarin inhibe edici
Ozelligi miktarina baghdir. Gebeler iizerinde yapilan
Banglades’teki calismada gebelerin fitat alimmin sonucunda
cinko ve demir emiliminin artti§1 goézlemlenmistir. Bazi
caligmalar ise fitat bakimindan zengin besinlere uygun
islemlerle demir ve ¢inko alimini iyilestirebilecegini

gostermistir.

Kalsiyum :Demir emilimi iizerindeki etkisini agiklayan iki
temel mekanizma Onerilmistir : DMTI reseptorlerinin
i¢csellesmesini saglayarak demir gecisini sinirlamasi bir digeri
ise bazolteral membrandan transferine miidahale etmesidir. Bir
takim caligmalar kalsiyumun demir biyoyararliligint anlamli bir
sekilde degistirmedigini gdstermistir. 600 mg kalsiyum verilen
kadin denekler incelendiginde hem demir ve hem olmayan
demirin emilimlerinde bir farin olmadig1 belirtilmistir. Bazi
arastirmalarda ise kalsiyumun tek bir 6giin igerisinde 500 mg
kadar alinmasi demir emilimi azaltabilecegini gostermistir.
Kalsiyumun etkisi kisiler arasinda farkliliklara sahip oldugu
gozlemlenmistir. Sistematik derlemeden kalsiyumun kisa
vadede demir emilim miktarin1 hafif miktarda diistirdiglini

uzun donemde ise serum ferritin diizeyini orta miktarda
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diistirdiigiinii lakin hemoglobin seviyesini etkilemedigini

sonucu ¢ikmaktadir.

Cinko: Demir ¢inko etkilesiminin bagirsak emiliminde tasiyici
proteinler iizerinde rekabet yoluyla oldugu diisiiniilmektedir
ancak kesin bir mekanizmanin varligindan s6z edilemez.
Yapilan arastirmalar demir almimi bazi  enzimleri
ekspresyonunu  artirarak  demir  emiliminin  azalttif1
gbzlemlenmistir. Bu sebepten dolay1 ¢inko demir homeostazini
saglayan onemli besin icerigi olarak degerlendirilmektedir.
Yapilan arastirmalarda diisiik c¢inko demir biyoyararlilig:
tizerinde etki saglamazken yiiksek doz c¢inkonun demir
biyoyararliligint %56 inhibe ettigi saptanmistir. Saglikli
cocuklarda yapilan bir diger arastirmada ise giinliik 10mg /giin
cinko takviyesi verilmis ve demir konsantrasyonunda anlamli
bir azalmaya sebep olmustur ancak anemiye sebep vermemistir.
Bu sonu¢ uzun siireli ¢inko desteginin demir emilimini

azalttigini gostermistir (Yalgin ,2024).
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