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ONSOZ

Besincisi hazirlanan Biyosaglikta Giincel Yaklasimlar V adli bu eser,
canli sagligin biitiinciil bir perspektifle ele almakta olup insan, hayvan
ve bitki sagligin1 kapsayan multidisipliner bir yaklasim sunmaktadir.
Alaninda uzman farkli disiplinlerden bilim insanlarin1 bir araya getiren
bu ¢alisma, biyosaglik alanindaki giincel ve 6zgilin konular tek bir ¢ati
altinda toplamay1 amacglamaktadir. Bu nitelikli akademik bulusmadan
dogan eser, yalnizca iilkemiz i¢in degil, kiiresel 6lgekte de bilimsel
literatiire katki saglayacak onemli bir kaynak niteligi tagimaktadir.
Iceriginde ele alinan giincel yaklasimlar sayesinde saglik alaninda
calisan akademisyenlerin yani sira farkli disiplinlerden arastirmacilara
da yol gosterici olacagi, yeni bakis acilar1 kazandiracagi kanaatindeyiz.

Bu eserin ortaya ¢ikmasinda, ortak editorliiglinii paylasmaktan onur
duydugum doktora danigmanim Sayin Prof. Dr. Ali Haydar
KIRMIZIGUL’e; ¢alisma siirecinin her asamasinda destegini
esirgemeyen ve her zaman yanimda olan sevgili esim Ogr. Gor. Ercan
OGUZ’a; katkilart ve degerli destekleri i¢in kiymetli dostum Dr.
Hasret OZTURK ’e; ayrica bu kitapta emegi gegen tiim yazarlara ve
Dog. Dr. Seyithan SEYDOSOGLU na igten tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Ogr. Uyesi Fatma ERTAS OGUZ
Prof. Dr. Ali Haydar KIRMIZIGUL

Editorler
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BOLUM 1

BiYOSAGLIKTA BiYOMALZEMELERIN
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1. Giris

Bu kitap boliimii, biyosaglik alaninda biyomalzemelerin doku onarimi
ve rejeneratif tip uygulamalarindaki roliinii; histolojik ve histopatolojik
degerlendirme yontemleri temelinde ele alan giincel c¢alismalar
derlemektedir. Greftler, polimer ve nanomalzeme bazli biyomalzemeler
ile kemik defekt modellerine yoOnelik arastirmalar incelendiginde,
biyomalzeme—doku etkilesiminin inflamasyon yaniti, vaskiilarizasyon,
hiicre proliferasyonu ve hiicre dist matriksin (ECM) yeniden
organizasyonu gibi c¢ok sayida biyolojik siire¢ iizerinden
degerlendirildigi  goriilmektedir. Bu  silireglerin  giivenilir  ve
karsilastirilabilir bigcimde ortaya konulabilmesi, biiylik 6l¢iide histolojik
kriterlerin dogru sekilde tanimlanmasina ve standart yontemlerle

uygulanmasina baghdir.

Histoloji; histokimya ve immiinohistokimya gibi 06zel teknikler
aracilifiyla spesifik doku bilesenlerinin ve hiicre popiilasyonlarin
secici olarak isaretlenmesine olanak tanimakta, elde edilen bulgularin
histomorfometrik yontemlerle yari-kantitatif ve kantitatif olarak analiz
edilmesini miimkiin kilmaktadir. Bu yaklagim, biyomalzemelerin
biyouyumlulugu, rejeneratif potansiyeli ve konak doku ile
entegrasyonunun objektif bigimde degerlendirilmesinde temel bir
aragtir. Dolayistyla, kullanilan biyomalzemenin doku tizerindeki
etkilerinin histolojik ve histopatolojik veriler olmaksizin saglikli sekilde

yorumlanmasi1 miimkiin degildir.

Son yillarda dijital patoloji, yapay zeka destekli goriintii analizi ve ECM
temelli biyomalzeme yaklagimlarindaki gelismeler, klasik histopatolojik

degerlendirme yoOntemlerini ileri bir boyuta tagimistir. Bu yenilikler,



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 6

histolojik verilerin daha nesnel, tekrarlanabilir ve yiiksek ¢oziiniirliikte
analiz edilmesine olanak saglayarak, biyomalzeme arastirmalarinda
histoloji ve histopatolojinin yalnizca dogrulayici bir disiplin olmanin
Otesine ge¢mesini saglamistir. Gliniimiizde bu alan, biyomalzeme
tasarimini ve doku onarim stratejilerini yonlendiren, siirekli gelisen ve
multidisipliner arastirmalara yon veren temel bilim dallarindan biri

haline gelmistir.

Biyosaglik alaninda biyomalzemelerin doku onarimi ve rejeneratif
stireclerdeki etkilerinin giivenilir bi¢cimde ortaya konulabilmesi,
histolojik ve histopatolojik  kriterlerin dogru tanimlanmasina
dayanmaktadir. Bu baglamda yapilan c¢alismalar; biyomalzemelerin
biyouyumlulugu, inflamasyon yaniti, vaskiilarizasyon ve hiicre-matriks

etkilesimleri gibi siireclerin aydinlatilmasina 6énemli katkilar sunmustur.

Sahin Inan ve Unver Saraydmn’in yiiriittiigii ¢alismalar, bu alana 6zgiin
ve yontemsel agidan giiclii katkilar saglamaktadir. Ornegin, akrilamid
tiirevi monomerlerin rat serebrumunda apoptozis lizerindeki etkilerinin
dijital goriintii analizi ile degerlendirilmesi, biyomalzeme kaynakli
norotoksisitenin objektif bigimde ortaya konulmasimi saglamistir (Unver
Saraydin ve ark., 2020a). Benzer sekilde, etilen glikol ile indiiklenen rat
karacigerinde retikiiler liflerin parcalanma kinetigini inceleyen
calismalar, biyomalzeme—doku etkilesiminde histomorfometrik
yontemlerin 6nemini acikca gostermistir (Unver Saraydin ve ark.,
2020b). Buna ek olarak, polimerik biyomalzemelerde kullanilan
monomerlerin renal doku iizerindeki etkileri (Unver Saraydin ve ark.,
2017) ile rat spinal kordunda apoptozis ve  GFAP

immiinolokalizasyonunu degerlendiren ¢alismalar (Unver Saraydin ve
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ark., 2011), biyomalzemelerin sistemik ve norolojik dokularla
etkilesimini ortaya koymustur. Sert nano-seramik parcaciklarla aktive
edilen enjekte edilebilir vajinal biyoadeziv jelin biyouyumlulugu ise
inflamatuvar yanit, vaskiilarizasyon belirtegleri ve histolojik verilerle
desteklenerek gdsterilmistir (Sahin Inan ve ark., 2025). Benzer bicimde,
dogal kaynakli dikalsiyum fosfat dihidrat nanopartikiillerinin rat uterus
yara modelinde iyilesmeyi tetikledigi (Kurt ve ark., 2023), yumusak
doku rejenerasyonunda biyoaktif cam/grafen oksit kapli cerrahi
siitlirlerin yara iyilesmesini anlamli bi¢gimde destekledigi bildirilmistir
(Oksiiz ve ark., 2023). Ayrica, dogal ériimcek agindan elektrospinning
teknigiyle elde edilen nanofiber matlarin yara iyilesmesindeki etkinligi

de histolojik verilerle ortaya konulmustur (Oksiiz ve ark., 2021).

Kemik onarimina ydnelik calismalarda ise xenograft ve seramik bazli
biyomalzemelerin rat kraniyal defekt modellerinde uzun donem iyilesme
bulgulari, biyomalzeme—kemik entegrasyonunun histolojik diizeyde
ayrintili bicimde degerlendirilmesine olanak saglamistir (Develioglu ve
ark., 2006; Develioglu ve ark., 2007; Develioglu ve ark., 2010). Bunun
yani sira, sigan mandibular kemik defektlerinde bor katkili nano-
hidroksiapatit greftlerin kemik rejenerasyonunu anlamlhi bigimde

artirdig1 gosterilmistir (Demirkiran ve ark., 2024).

Tim bu bulgular, biyomalzemelerin histolojik ve histopatolojik
degerlendirmelerinin  yalnizca dogrulayict degil, ayn1 zamanda
biyomalzeme tasarimini ve translasyonel uygulamalari yonlendiren

temel bir ara¢ oldugunu acgik¢a ortaya koymaktadir.
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2. Biyomalzemelerin Degerlendirilmesinde Kullanilan

Histopatolojik Kriterler

Biyomalzemelerin doku onarimi ve rejeneratif siirecler iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesinde histopatolojik analizler, biyolojik
yanitin hem niteliksel hem de niceliksel olarak ortaya konulmasini
saglayan temel yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Bu degerlendirme
siireci; biyomalzemenin konak dokuda olusturdugu inflamatuvar yanit,
vaskiilarizasyon diizeyi, hiicresel proliferasyon, hiicre dis1 matriks
(ECM) organizasyonu ve materyal—doku arayiiziiniin biitlinligii gibi cok
boyutlu kriterleri kapsamaktadir. Literatiirde bu kriterler genellikle
morfolojik, hiicresel, molekiiler ve histomorfometrik basliklar altinda

siiflandirilmaktadir (Vilaca-Faria ve ark., 2024).

Arastirmacilar tarafindan yiiriitiillen biyomalzeme caligmalarinda hem
histokimyasal hem de immiinohistokimyasal yaklagimlar kullanilarak
gelistirilen bu kriterlerin, liretilen biyomalzemenin biyouyumlulugunu
ve doku ile etkilesimini degerlendirmede kritik 6neme sahip oldugu
vurgulanmaktadir. Ozellikle Unver Saraydin ve arkadaslarmm rat
serebrumunda akrilamid tlirevi monomerlerin apoptozis tlizerindeki
etkilerini dijital goriintii analizi ile ortaya koyduklar1 ¢aligma (Unver
Saraydin  ve ark., 2020a), biyomalzemelerin histopatolojik
degerlendirilmesinde apoptozis, nekroz ve immiinolokalizasyon gibi
parametrelerin biyouyumluluk ve toksisite potansiyelini belirlemede

temel araglar oldugunu gostermistir.
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2.1. Morfolojik Ve Yapisal Kriterler

Morfolojik degerlendirme, biyomalzemenin uygulandigi bolgede olusan
genel doku organizasyonunun incelenmesini kapsamakta ve cogunlukla
rutin histolojik boyamalar aracilifiyla gercgeklestirilmektedir. Bu
kapsamda; doku biitiinligi ve mimarisi, nekroz veya dejeneratif
degisikliklerin varligi, fibrozis ve bag dokusu organizasyonu,
graniilasyon dokusu olusumu, greft materyalinin dagilimi ve rezorpsiyon
paterni ile biyomalzeme—konak doku arayiiziiniin  siirekliligi

degerlendirilmektedir.

Ozellikle kemik dokuda yapilan ¢aligmalarda trabekiiler yapi, osteon
olusumu, kortikal kemik kalinlig1 ve defekt alaninin kapanma derecesi
gibi parametreler, biyomalzemenin onarim siirecine katkisinin ilk
morfolojik gostergeleri olarak kabul edilmektedir (Vilaga-Faria ve ark.,
2024). Rat karacigerinde etilen glikol ile indiiklenen retikiiler lif
parcalanma  kinetigini inceleyen c¢aligmalar, biyomalzemelerin
morfolojik etkilerinin lif bitiinliigii, hiicre sekil degisiklikleri ve doku
mimarisi tizerinden giivenilir bicimde degerlendirilebilecegini ortaya

koymustur (Unver Saraydin ve ark., 2020b).
2.2. inflamatuvar Yamtin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Inflamasyon, biyomalzeme—doku etkilesiminin kaginilmaz bir bileseni
olup biyomalzemenin biyouyumlulugunu belirleyen en kritik
parametrelerden biri olarak kabul edilmektedir (Kurt ve ark., 2023).
Histopatolojik degerlendirmede inflamasyon; inflamatuvar hiicrelerin
tipi, yogunlugu ve dagilimi {izerinden analiz edilmektedir. Akut

inflamasyonda nétrofillerin  baskinligi, kronik inflamasyonda ise
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lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlarin varligi dikkate
alinmaktadir. Ayrica yabanci cisim dev hiicrelerinin varligi ve
inflamasyonun  biyomalzeme c¢evresi veya arayiizle iligkisi

degerlendirme siirecine dahil edilmektedir (Whitaker ve ark., 2021).

Bu degerlendirme genellikle yari-kantitatif skorlama sistemleri ile
yapilmakta olup, sinirli ve organize inflamatuvar yanit fizyolojik doku
onariminin bir parcasi olarak kabul edilirken, uzun siireli ve yogun
inflamasyon biyomalzemenin olumsuz biyolojik yanit olusturduguna
isaret etmektedir (Amani ve ark., 2024). Renal dokuda polimerik
monomerlerin etkilerini inceleyen c¢alismalar, inflamatuvar yanitin
lenfosit infiltrasyonu, 6dem ve vaskiiler degisiklikler iizerinden
histopatolojik olarak degerlendirilebilecegini  gdstermistir (Unver

Saraydin ve ark., 2017).
2.3. Vaskiilarizasyon Ve Anjiyogenez Kriterleri

Doku onarmminin = siirdiiriilebilirligi i¢in yeterli vaskiilarizasyonun
saglanmast kritik Oneme sahiptir. Biyomalzemelerin rejeneratif
kapasitesi, biiyiik 6l¢iide yeni damar olusumunu destekleme yetenekleri
ile iligkilidir. Histopatolojik degerlendirmede yeni damar olusumu,
kapiller yogunluk, damar cap1 ve biyomalzeme ¢evresindeki vaskiiler

agin organizasyonu incelenmektedir (Li ve ark., 2024).

Rutin histolojik kesitlerde damar yapilari morfolojik olarak
degerlendirilebilirken, CD31, CD34 ve VEGF gibi
immiinohistokimyasal belirteglerin kullanim1 vaskiilarizasyonun daha
objektif ve kantitatif bigimde analiz edilmesine olanak tanimaktadir.

Diyabetik ratlarda yara iyilesmesi siirecinde chitosan uygulamasinin
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FGFR3 ve VEGF immiinolokalizasyonu ile incelendigi calismalar,
biyomalzemelerin anjiyogenez siireclerini dogrudan etkileyebildigini
ortaya koymustur (Oksiiz ve ark 2023, Kurt ve ark, 2023, Oksiiz ve ark
2021Sahin inan ve Unver Saraydin, 2013).

2.4. Hiicre Proliferasyonu Ve Hiicresel Yanit Kriterleri

Biyomalzemelerin doku onarimina katkisi, hiicre proliferasyonu ve
hiicresel farklilasma iizerindeki etkileri ile yakindan iliskilidir (Inan ve
ark 2025). Histopatolojik degerlendirmede fibroblast, osteoblast ve
kondrosit gibi dokuya o0zgii hiicrelerin varligi, hiicre yogunlugu,

organizasyonu ve proliferasyon paternleri dikkate alinmaktadir.

Kontrollii ve dokuya 0zgii hiicre proliferasyonu biyomalzemenin
rejeneratif potansiyelini desteklerken, asir1 veya diizensiz proliferasyon
fibrozis veya patolojik doku olusumu ile iligskilendirilmektedir. Rat
spinal kordunda monomerlerin apoptozis ve GFAP
immiinolokalizasyonu {iizerine yapilan g¢aligmalar, biyomalzemelerin
hiicresel yanitinin glial aktivasyon ve proliferasyon {izerinden

degerlendirilebilecegini gdstermistir (Unver Saraydin ve ark., 2011).
2.5. Hiicre Dis1 Matriks (ECM) Organizasyonu

ECM, doku onarmminin hem yapisal hem de biyokimyasal temelini
olugturmaktadir. Biyomalzemelerin ECM sentezi ve organizasyonu
tizerindeki etkileri, histopatolojik degerlendirmede Onemli bir yer
tutmaktadir. Bu kapsamda kollajen liflerin miktar1 ve dizilimi, kollajen
tipleri arasindaki oran, proteoglikan ve glikozaminoglikan igerigi ile
matriksin diizenli veya diizensiz yapisi incelenmektedir (Vahidi ve ark.,

2024).
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Son yillarda rat mandibular defektlerde yapilan bir ¢aligmada, boron
yiikli nano hidroksiapatit greflerin doku matriksi iizerinde olumlu
etkileri iyilesme kriteri olarak degerlendirilmistir (Demirkiran ve ark
2025). Rat kraniyal defekt modellerinde xenograft ve seramik bazli
biyomalzemelerin uzun donem iyilesme bulgularini ortaya koyan
calismalar, ECM organizasyonunun biyomalzeme entegrasyonunda
kritik rol oynadigin1 gostermistir (Develioglu ve ark., 2006; Develioglu
ve ark., 2007; Develioglu ve ark., 2010). Histolojik olarak kollajen
liflerinin yeniden diizenlenmesi, matriks yogunlugu ve mineralizasyon
derecesi, biyomalzemenin doku ile uyumunu ve kalic1 entegrasyonunu

belirleyen temel gostergeler arasinda yer almaktadir.

3. Biyomalzeme Calismalarinda Kullanilan Histolojik Ve

Histokimyasal Yontemler
3.1. Rutin Histolojik Boyama (Hematoksilen—Eozin)

Hematoksilen—Eozin (H&E) boyamasi, biyomalzeme ¢aligmalarinda
doku yanitinin temel morfolojik 6zelliklerini ortaya koyan ve ¢ogu 6zel
boyama ile immiinohistokimyasal degerlendirme i¢in “referans kesit”
niteligi tasiyan en yaygin rutin yontemdir. Boyamanin temel prensibi,
bazofilik ve asidofilik doku bilesenlerinin kontrast olusturacak bigimde
ayristirilmasina dayanir. Hematoksilen, niikleik asitler ve ribozomlar
gibi bazofilik yapilar1i mavi-mor tonlarda boyayarak c¢ekirdek
morfolojisini belirginlestirirken; eozin sitoplazma, kollajen lifler ve
ekstraseliiler matriks (ECM) gibi asidofilik bilesenleri pembe—kirmizi
tonlarda gdsterir (Bancroft ve Gamble, 2023; Kiernan, 2023; Purnima ve

ark., 2024).
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Bu kontrast sayesinde H&E kesitleri; doku biitiinltigii, hiicre yogunlugu,
hiicre dizilimi, biyomalzemenin yerlesim alani ve arayiiz biitlinliigliniin
hizli bigimde degerlendirilmesine olanak saglar. Kemik ve yumusak
doku defekt modellerinde yeni olusan dokunun organizasyonu,
graniilasyon dokusunun varligi ve fibrotik alanlarin gelisimi H&E ile
giivenilir bigimde izlenebilir (Purnima ve ark., 2024, Kurt ve ark 2023,
Oksiiz ve ark 2023, Oksiiz ve ark 2021).

H&E boyamas: hiicre morfolojisini ayrmtili incelemeyi de miimkiin
kilar. Cekirdegin sekli, kromatin dagilimi ve boyanma paterni; hiicresel
aktivite ve canliliga iliskin dolayli ancak degerli ipuclar1 sunar.
Osteoblast/fibroblast/kondrosit gibi dokuya 0zgii hiicrelerin ve
inflamatuvar ~ hiicrelerin morfolojik olarak ayristirilmast,
biyomalzemenin olusturdugu hiicresel yanitin yoniinii anlamada ilk

basamaktir.

Inflamasyon ve nekrozun histopatolojik degerlendirilmesi de H&E’nin
temel kullanim alanlarindandir. Inflamatuvar infiltrasyonun yogunlugu
ve tipi (akut—kronik), yabanci cisim dev hiicrelerinin varh@ ve
biyomalzeme c¢evresindeki dagilim H&E iizerinden yorumlanabilir.
Nekroz; hiicresel detay kaybi, belirgin eozinofili ve ¢ekirdek
degisiklikleri (piknozis, karyoreksis, karyolizis) ile ayirt edilir (Bancroft
ve Gamble, 2023; Kiernan, 2023).

H&E dogrudan nicel Olgiim icin tek basina yeterli olmasa da,
histomorfometri ve yari-kantitatif skorlama yaklagimlarinin temelini
olusturur. Yeni doku olusumu, inflamasyon derecesi, fibrozis ve nekroz
gibi parametreler standart kriterler {izerinden puanlanarak gruplar

arasinda karsilastirilabilir (Purnima ve ark., 2024). Ozetle H&E,
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biyomalzeme arastirmalarinda doku yanitinin ilk ve vazgecilmez

degerlendirme basamagdir.
3.2. Bag Doku Ve ECM Boyalar1

Bag doku ve ECM, doku onarimi ve rejeneratif siireglerin yapisal ve
fonksiyonel temelini olusturur. Biyomalzemelerin  olusturdugu
rejeneratif yanitin dogru yorumlanabilmesi i¢in ECM bilesenlerinin
miktari, organizasyonu ve olgunluk diizeyinin ortaya konulmasi énem
tagir. Bu nedenle bag doku ve ECM’ye 6zgii histokimyasal boyamalar,
rutin H&E degerlendirmesini tamamlayan kritik araglardir (Gomes ve
ark., 2025; Golebiowska ve ark., 2024; Bancroft ve Gamble, 2023;
Kiernan, 2023).

3.2.1. Masson Trikrom

Masson Trikrom, kollajenin secici bigimde gosterilmesine olanak
tantyan ve bag doku organizasyonunu degerlendirmede en sik kullanilan
boyalardan biridir. Genel olarak kollajen lifler mavi/yesil, kas ve
sitoplazma kirmizi tonlarda, ¢ekirdekler koyu renklerde izlenir. Bu
kontrast, kollajen ac¢isindan zengin alanlarin  diger doku
komponentlerinden ayrimini kolaylastirir (Bancroft ve Gamble, 2023;

Kiernan, 2023).

Biyomalzeme ¢alismalarinda Masson Trikrom ile yeni bag doku
olusumu, fibrozis derecesi, kollajen lif yogunlugu ve dagilimi,
biyomalzeme ¢evresinde kapsiil formasyonu gibi parametreler
degerlendirilebilir. Diizensiz ve artmis kollajen birikimi fibrotik
iyilesmeye; organize kollajen dizilimi ise fonksiyonel doku onarimina

isaret eder (Vilaca-Faria ve ark., 2024).
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3.2.2. Mallory Ve Goldner Trikrom

Mallory ve Goldner Trikrom yontemleri 6zellikle mineralize dokularda
yeni olusan doku bilesenlerinin ayrimini kolaylastirir. Goldner Trikrom,
osteoid dokunun mineralize kemikten ayristirilmasina katki saglayarak
kemik rejenerasyonu c¢alismalarinda avantaj sunar. Mallory Trikromda
kollajen  liflerin  belirgin mavi tonlarda izlenmesi, ECM
organizasyonunun nitel degerlendirilmesine olanak tanir (Bancroft ve

Gamble, 2023; Kiernan, 2023).
3.2.3. Pas

PAS boyamast glikoproteinler ve bazal membran bilesenlerinin
gosteriminde kullanilir. Damar duvari ve bazal membran biitiinliigliniin
degerlendirilmesi, glikoproteinden zengin ECM alanlarinin ortaya
konulmas1 gibi amagclarla biyomalzeme c¢aligmalarina katki saglar

(Bancroft ve Gamble, 2023; Kiernan, 2023).
3.2.4. Alcian Blue

Alcian Blue, asidik mukopolisakkaritler ve glikozaminoglikanlari
(GAG) gosterir. Kikirdak ve osteokondral doku miihendisligi
calismalarinda proteoglikan sentezinin siirdiiriiliip siirdiiriilmedigini
degerlendirmede sik kullanilir (Bancroft ve Gamble, 2023; Kiernan,

2023).

3.2.5. Bag Doku/ECM Boyalarinin Histomorfometrik

Degerlendirilmesi

Bag doku ve ECM boyalar1 yalnizca nitel gézlemle sinirh kalmaz; dijital

gorlintli analiz yazilimlar1 ile nicel parametrelere doniistiiriilebilir.
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Kollajen alan ylizdesi, boyanma yogunlugu ve matriks
organizasyonunun diizenliligi oOlgililerek gruplar arasinda objektif

karsilastirmalar yapilabilir (Jelusi¢ ve ark., 2025).
4. Mineralizasyon Boyalari

Kemik dokuda biyomalzemelerin osteokondiiktif/osteojenik etkilerinin
degerlendirilmesinde mineralize matriksin varligi ve dagilimi temel
belirleyicilerdendir.  Mineralizasyon boyalari, kalsiyum iceren
depozitlerin ve mineralizasyon siirecinin histolojik olarak goriiniir
kilinmasini saglar. Bu amagla en sik kullanilan yontemler von Kossa ve
Alizarin Red S boyamalaridir (Bancroft ve Gamble, 2023; Kiernan,
2023).

4.1. von Kossa

von Kossa boyamasi dogrudan kalsiyumu degil, kalsiyumla iliskili
fosfat/karbonat tuzlarini gosterir. Mekanizma, dokudaki bu tuzlarin
glimiis nitratla reaksiyonu ve 1s1k etkisiyle giimiisiin indirgenmesi
lizerine kuruludur; mineralize alanlar koyu renklerde goriiniir. Ozellikle
undekalsifiye kemik kesitlerinde ve plastik gomme teknikleri ile birlikte
kullanildiginda biyomalzeme—kemik arayiizii hakkinda degerli bilgi
saglar. Ancak gosterilenin kalsiyumdan ziyade fosfat tuzlari oldugu,
yorumlamada g6z Oniinde bulundurulmalidir (Bancroft ve Gamble,

2023; Kiernan, 2023).
4.2. Alizarin Red S

Alizarin Red S, kalsiyum iyonlarina baglanarak mineralize alanlarda

kirmizi-turuncu  birikim olusturur. Bu 6zellik, mineralizasyon
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derecesinin degerlendirilmesinde ve goriintii analizi ile yari-
kantitatif/kantitatif yaklasim gelistirilmesinde avantaj saglar (Bancroft

ve Gamble, 2023; Kiernan, 2023).
4.3. Histomorfometrik Degerlendirme

Mineralize alan yiizdesi, boyanma yogunlugu ve biyomalzeme
cevresindeki mineralizasyonun mekansal dagilimi dijjital analiz
yazilimlariyla olgiilebilir; bu yaklagim gruplar arasinda objektif

karsilagtirma yapilmasini saglar (Salem ve ark., 2025).

5. Immiinohistokimyasal Yontemlerin Biyomalzeme

Calismalaridaki Yeri Ve Onemi

Biyomalzemelerin doku onarimi ve rejeneratif siiregler iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesinde, histolojik ve histokimyasal boyamalar
temel morfolojik ve yapisal bilgileri sunmakla birlikte, hiicresel ve
molekiiler yanitin ayrintili olarak ortaya konulmasi i¢in ¢ogu zaman
yeterli degildir. Bu noktada immiinohistokimya (IHK), biyomalzeme—
doku etkilesiminin molekiiler diizeyde anlagilmasin1 saglayan
tamamlayici ve ileri bir degerlendirme yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir

(Sheikh ve ark., 2015).

Immiinohistokimya, belirli proteinlerin doku igindeki dagilimimi ve
ekspresyon diizeyini, antijen—antikor 6zgilliigii prensibine dayanarak
gostermeyi amaglar. Bu yontem sayesinde, biyomalzemenin konak
dokuda hangi hiicresel yollar1 aktive ettigi, hangi hiicre tiplerini uyardigi
veya baskiladig1 ve doku onarim siirecini hangi molekiiler mekanizmalar
tizerinden yonlendirdigi dogrudan gozlemlenebilir hale gelir. Rat spinal

kordunda monomerlerin apoptozis ve GFAP immiinolokalizasyonu
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lizerine yapilan bir calismada, immiinohistokimyasal yoOntemler
biyomalzemelerin sinir dokusu {izerindeki etkilerini ortaya koymada
temel arag olarak kullanilmustir (Unver Saraydi ve ark., 2011). Ayrica,
chitosan’in diyabetik ratlarda yara iyilesmesi lizerine FGFR3 ve VEGF
immiinolokalizasyonu ile incelendigi c¢aligma, biyomalzemelerin
anjiyogenez ve  vaskiilarizasyon = siireglerini  degerlendirmede
immiinohistokimyanin translasyonel énemini gdstermistir (Sahin Inan
ve Unver Saraydin, 2013). Bu yéntemler sayesinde biyomalzemelerin
yalnizca morfolojik etkileri degil, ayn1 zamanda hiicresel yanit ve
molekiiler diizeydeki biyolojik siiregcler de giivenilir bicimde analiz

edilebilmistir.
5.1. Immiinohistokimyanin Temel Prensibi

Immiinohistokimyasal boyamada, hedef proteine 6zgii primer antikorun
doku kesitine baglanmasi ve bu baglanmanin uygun bir isaretleme
sistemi (enzim veya floresan) araciligiyla goriiniir hale getirilmesi esas
alinir. Elde edilen boyanma paterni, proteinin doku igindeki
lokalizasyonu ve ekspresyon yogunlugu hakkinda bilgi verir. Bu
yaklagim, biyomalzeme calismalarinda “hangi biyolojik mekanizmalar
tizerinden olustu?” sorusuna yanit verilmesini saglar. Boylece histolojik
gozlemler, molekiiler verilerle desteklenerek daha gii¢lii ve agiklayici

hale getirilir (Ramos-Vara ve Miller, 2014).

5.2. Biyomalzeme Arastirmalarinda Immiinohistokimyanin

Gerekliligi, Tamamlayici Rolii ve Degerlendirilmesi

Histolojik ve histokimyasal boyamalar doku yanitinin morfolojik

cercevesini sunmakla birlikte, hiicresel ve molekiiler yanitin
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ayrintilandirilmasi ¢ogu zaman ek dogrulama gerektirir. Bu noktada
immiinohistokimya (IHK), biyomalzeme—doku etkilesiminin molekiiler
diizeyde anlasilmasina katki saglayan tamamlayici ve ileri bir

degerlendirme yaklasimi olarak 6ne ¢ikar (Sheikh ve ark., 2015).

IHK; belirli proteinlerin doku icindeki dagilimmi ve ekspresyon
diizeyini antijen-antikor 0zgiilliigli prensibine dayanarak gdosterir. Bu
sayede biyomalzemenin hangi hiicresel yollar1 aktive ettigi, hangi hiicre
tipleriyle iligkili yanit direttigi ve iyilesmeyi hangi mekanizmalar
iizerinden yoénlendirdigi daha dogrudan yorumlanabilir. IHK nin temel
katkisi, morfolojik bulgularin “mekanizma” ile iliskilendirilmesini

saglamasidir.

[HK, rutin boyamalarin alternatifi degil tamamlayicisidir. Ornegin H&E
ve trikrom boyamalar doku organizasyonunu ve ECM diizenini
gosterirken, IHK bu organizasyonun hangi hiicresel/molekiiler
sinyallerle iligkili oldugunu ortaya koyar. Morfolojik olarak benzer
goriinen gruplarin molekiiler yanitlarinin farkli olabilecegi dikkate
alindiginda, bu tamamlayic1 yaklasim biyomalzeme arastirmalarinda
degerlendirme giiciinii  artirir  (Ramos-Vara ve Miller, 2014).
[HK sonuglar1; boyanma yogunlugu, pozitif hiicre orani ve boyanmanin
lokalizasyonu (membrandz/sitoplazmik/niikleer) gibi kriterlerle yari-
kantitatif veya kantitatif olarak degerlendirilebilir. Dijital patoloji ve
goriintli analizinin yayginlagmasi, bu degerlendirmelerin daha objektif

ve tekrarlanabilir yapilmasina katki saglar.
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6. Biyomalzeme Cahismalarinda Sik Kullanmilan

Immiinohistokimyasal Belirteclerin Simiflandirilmasi

Biyomalzemelerin doku onarimi iizerindeki etkilerinin ¢ok boyutlu
yapist nedeniyle, IHK belirtegleri genellikle hedeflenen biyolojik
stireclere gore siiflandirilir. Uygulamada en sik kullanilan gruplar; (i)
inflamasyon/immiin yanit, (ii) vaskiilarizasyon-anjiyogenez, (ii1) dokuya
Ozgii farklilagma (6rn. kemik), (iv) proliferasyon-apoptoz ve (v) ECM

organizasyonu belirtecleridir.
6.1. Inflamasyon ve Immiin Yamt Belirtegleri

Implantasyon ~ sonrast erken donemde gelisen inflamasyon,
biyouyumlulugun belirlenmesinde kritik bir bilesendir. Bu nedenle
inflamatuvar yanitin hiicresel bilesimi ve siddeti IHK ile daha segici

bicimde degerlendirilebilir.

Sik kullanilan belirtegler: , CD163: makrofaj varligi ve (yaklasik)
fenotip/polarizasyon  degerlendirmesi ~ TNF-o,  IL-1B, IL-6:
proinflamatuvar sitokin yaniti NF-xB: inflamatuvar sinyal aktivasyonu
INOS / COX-2: akut inflamasyon ve oksidatif stresle iliskili yanit
Kontrollii ve sinirli inflamatuvar yanit fizyolojik onarimin parcasi olarak
kabul edilirken, uzamis proinflamatuvar belirteg ekspresyonu kronik
inflamasyon ve fibrozis riskini diisiindiirebilir (Kurt ve ark 2023; Ramos

ve ark 2014; Anderson ve ark., 2008).
6.2. Vaskiilarizasyon Ve Anjiyogenez Belirtecleri

Yeni damar olusumu, biyomalzeme ile desteklenen dokunun beslenmesi

ve rejenerasyonun siirdiiriilebilirligi icin zorunludur. Bu nedenle endotel
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ve damar olgunlagmasi ile iligkili belirtegler siklikla kullanilir: CD31
(PECAM-1): endotel/kapiller yap1 gosterimi CD34: vaskiiler yogunluk
ve yeni damar olusumu VEGF: anjiyojenik aktivitenin molekiiler

gostergesi a-SMA: olgun damar duvarinda diiz kas/perisit iliskili yap1

Bu belirteclerin artmis ve diizenli ekspresyonu, biyomalzemenin
vaskiilarizasyonu destekledigini diisiindiiriir (Oksiiz ve ark 2023; Kurt

ve ark 2023; Ramos ve ark 2014).
6.3. Kemik Rejenerasyonu Ve Hiicresel Farklilasma Belirtecleri

Kemik biyomalzemelerinde osteojenik farklilasma ve remodeling
gostergeleri On plandadir: Runx2: erken osteoblast farklilagmasi
Osteokalsin, Osteopontin: olgun osteoblast aktivitesi ve matriks sentezi
ALP: erken osteojenik aktivite RANKL / OPG: rezorpsiyon-yapim
dengesi TRAP: osteoklast aktivitesi

Bu panel, biyomalzemenin osteokondiiktif/osteojenik etkisini molekiiler
diizeyde desteklemek i¢in kullanilir (Florencio-Silva ve ark 2015;

Ramos ve ark 2014).
6.4. Hiicre Proliferasyonu Ve Apoptoz Belirtecleri

Rejenerasyonda proliferasyon-apoptoz dengesi kritik oldugundan,
hiicresel dinamizmi gosteren belirtegler yaygindir (Ramos ve ark 2014):
Ki-67, PCNA: proliferasyon indeksi ve hiicre dongiisii aktivitesi

Caspase-3, Bax, Bcl-2: apoptoz ve hiicresel yasam dongiisii
6.5. ECM ve Doku Organizasyonu Belirtecleri

ECM sentezi ve yeniden yapilanmasi, onarimin fonksiyonel kalitesini

belirler. Bu nedenle ECM bilesenleri ve remodeling belirtecleri
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kullanilir:
Kollajen Tip I / Tip II: bag doku ve kemik matriksi organizasyonu
Fibronectin: hiicre adezyonu ve migrasyon Laminin: bazal membran

biitlinliigii MMP’ler / TIMP’ler: ECM yikimi ve yeniden yapilanmasi

Bu belirtegler, biyomalzemenin ECM iiretimini tesvik edip etmedigini
ve olusan matriksin fizyolojik dokuya benzerligini degerlendirmeye

yardime1 olur (Vahidi e ark., 2024; Ramos ve ark 2014).
7. Sonug¢

Biyosaglik alaninda biyomalzemelerin doku onarimi ve rejeneratif tip
uygulamalarindaki  etkinliginin dogru ve gilivenilir bi¢imde
degerlendirilebilmesi, histolojik ve histopatolojik yontemlerin biitiinciil
bir yaklagimla birlikte kullanilmasini gerektirmektedir. Rutin histolojik
boyamalar; bag doku, ECM ve mineralizasyona 6zgii histokimyasal
yontemler;  immiinohistokimyasal  analizler —ve  gerektiginde
histomorfometrik  dl¢timlerle desteklendiginde, biyomalzemelerin
biyouyumlulugu, rejeneratif potansiyeli ve konak doku ile etkilesimi
morfolojik, hiicresel ve molekiiler diizeylerde daha kapsamli bigimde
ortaya  konabilmektedir. Bu ¢ok katmanli  degerlendirme,
biyomalzemelerin yalnizca “pasif” bir yapisal destek unsuru olmadigini;
inflamatuvar yanitin modiilasyonu, vaskiilarizasyonun uyarilmasi,
hiicresel farklilagmanin yonlendirilmesi ve hiicre dis1 matriksin yeniden
organizasyonu gibi karmagik biyolojik siiregleri etkileyebilen dinamik
sistemler oldugunu  gostermektedir.  Nitekim  hidrojel  bazh
biyomalzemelerin in vivo biyouyumlulugunu ortaya koyan ¢alismalar da
bu yaklasimi desteklemektedir (Saraydm ve ark., 2001; Unver Saraydin
ve ark., 2011).
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Son yillarda dijital patoloji altyapisinin giiclenmesi, histomorfometrik
analizlerin yayginlasmasi ve yapay zeka destekli goriintii degerlendirme
yontemlerinin gelismesiyle birlikte, histopatolojik verilerin daha nesnel,
tekrarlanabilir ve kantitatif bi¢cimde elde edilmesi miimkiin hale
gelmistir. Bu gelismeler, histoloji ve histopatolojinin biyomalzeme
aragtirmalarinda yalnizca dogrulayici bir basamak degil; biyomalzeme
tasarimini ve translasyonel stratejileri yonlendiren temel bir bilimsel
cerceve sundugunu ortaya koymaktadir. Oniimiizdeki dénemde, ¢ok
disiplinli yaklagimlar ve ileri goriintiilleme/analiz teknikleri ile
desteklenen histopatolojik degerlendirmelerin, daha giivenli, etkili ve
hatta kisisellestirilmis biyomalzemelerin gelistirilmesine belirgin katki

saglamasi beklenmektedir.

Bu biitiinciil yaklasimm uygulamadaki karsiigini, Sahin Inan, Unver
Saraydin ve calisma arkadaglarinin biyomalzeme—doku etkilesimini
farkli organ ve sistemlerde degerlendiren arastirmalar1 agik bigimde
ortaya koymaktadir. Rat serebrumunda akrilamid tiirevi monomerlerin
apoptozis  lizerindeki etkilerinin  dijital gOriintli analizi ile
degerlendirilmesi (Unver Saraydin ve ark., 2020a), biyomalzemelerin
norolojik dokular iizerindeki giivenlik profilinin anlagilmasina katki
sunarken; etilen glikol ile indiiklenen karaciger dokusunda retikiiler
liflerin parcalanma kinetiginin incelenmesi (Unver Saraydin ve ark.,
2020b), histokimyasal yontemlerin doku biitiinliglinlin
degerlendirilmesindeki 6nemini vurgulamistir. Buna ek olarak renal
dokuda polimerik monomerlerin etkilerinin histopatolojik olarak
incelendigi ¢alisma (Unver Saraydin ve ark., 2017) ile spinal kordda

GFAP immiinolokalizasyonu ve apoptozis yanitinin degerlendirildigi
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arastirma (Unver Saraydin ve ark., 2011), immiinohistokimyanimn
biyomalzeme kaynakli hiicresel yanitlarin anlasilmasinda kritik bir arag
oldugunu gostermektedir. Chitosan’in diyabetik ratlarda yara iyilesmesi
siirecinin FGFR3 ve VEGF immiinolokalizasyonu iizerinden izlenmesi
(Sahin Inan ve Unver Saraydm, 2013) ise biyomalzemelerin
vaskiilarizasyon ve anjiyogenez siireclerini yonlendirme potansiyelini

destekleyen bulgular sunmustur.

Sonug olarak, bu alanda biriken kanitlar biyomalzemelerin yalnizca
yapisal destek saglayan materyaller degil; inflamatuvar yaniti
diizenleyebilen,  vaskiilarizasyonu  tesvik  edebilen,  hiicresel
proliferasyon/farklilasma  dengesini  etkileyebilen @ve ECM
organizasyonunu yeniden sekillendirebilen ¢ok boyutlu sistemler
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle histopatolojik kriterler,
biyomalzeme giivenligi ve etkinliginin degerlendirilmesinde oldugu
kadar, yeni nesil ve kisisellestirilmis biyomalzeme tasarimlariin

gelistirilmesinde de vazgecilmez bir rehber niteligi tasimaktadir.
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1. Giris

Veteriner hekimlikte tani, ¢ogu zaman yalnizca bir etkenin varligi
ortaya koymakla sinirli degildir; asil zorluk, bu etkenin hayvan
organizmasi iizerinde nasil bir biyolojik yanit olusturdugunu dogru
sekilde yorumlayabilmektir. Ayn1 patojenin farkli hayvanlarda ya da
ayni tiiriin farkli bireylerinde birbirinden oldukg¢a farkli klinik tablolar
olugturabilmesi, tanisal siiregleri kagmilmaz olarak karmagik hale
getirmektedir. Bu durum; konagin genetik yapisi, fizyolojik durumu ve
bagisiklik sisteminin yanit kapasitesi gibi faktorlerin, hastaligin klinik
gorlinlimiinde belirleyici oldugunu gostermektedir (Alluwaimi, 2004;
Franzoni ve ark., 2024). Bu nedenle giincel veteriner biyosaglik
yaklagimlari, patojeni merkeze alan dar bakis agisindan uzaklasarak,
konagin verdigi immiin yanit1 da hesaba katan biitiinciil tan1 modellerini
giderek daha fazla benimsemektedir (Sipka ve ark., 2022; Bertuglia ve
ark., 2016)

Interlokinler, bagisiklik hiicreleri arasindaki iletisimi saglayan temel
sitokinler olarak bu biitiinciil yaklagimin merkezinde yer almaktadir.
Dogal ve kazanilmis bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde kilit rol
oynayan bu molekiiller, enfeksiyonun erken dénemlerinden itibaren
salgilanarak hastaligin baslamasi, ilerlemesi ve kontrol altina alinmasi
siireglerine  aktif bicimde katilmaktadir (Alluwaimi, 2004).
Interldkinlerin erken donemde &lgiilebilir diizeylere ulasmasi, hastaligin
siddeti ve seyri hakkinda klinisyene degerli bilgiler sunmakta; bu
yonliyle s6z konusu molekiilleri tanisal biyobelirte¢ adaylari arasinda
one c¢ikarmaktadir (Sakemi ve ark., 2011; Song ve ark., 2012).

Dolayistyla interlokinlerin tekil Slglimler yerine coklu (multiplex)
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profiller hélinde degerlendirilmesi, klinik yorumun dogrulugunu ve

uygulanabilirligini artirmaktadir (Richter ve ark., 2018).

Ozellikle mastitis, sepsis ve kronik enfeksiyonlar gibi veteriner pratikte
sik karsilasilan hastaliklarda, interlokin diizeylerindeki degisimlerin
klinik bulgularla paralel seyrettigi bir¢ok calismada gosterilmistir.
Sigirlarda subklinik mastitis olgularinda IL-6 diizeylerinin erken
donemde artig gostermesi (Sakemi ve ark., 2011), kdpeklerde sepsis
modellerinde IL-6 ve TNF-o’nin hastalik siddeti ile iliskili bulunmasi
(Song ve ark., 2012) ve mandalarda tiiberkiiloz olgularinda IL-10, TNF
ve IL-6’nin birlikte degerlendirilmesinin tanisal degeri (Franzoni ve ark.,
2024), bu molekiillerin klinik kullanim potansiyelini agik bigimde ortaya
koymaktadir. Benzer sekilde, kedilerde mikobakteriyel enfeksiyonlarda
sitokin ve kemokin profillerinin tanisal biyobelirte¢ olarak

degerlendirilebilecegi bildirilmistir (O’Halloran ve ark., 2018).

Bu baglamda interlokinler, yalnizca immiin yanitin bir parcasi olarak
degil; hastaligin biyolojik agirligini, yoniinii ve hatta olasi seyrini
yansitan dinamik gostergeler olarak ele alinmaktadir. Veteriner
biyosaglikta interlokinlerin tanisal biyobelirte¢ olarak kullanimi, taniy1
destekleyen, klinik karar siirecini giiclendiren ve erken miidahaleye
olanak taniyan tamamlayici bir ara¢ olarak giderek daha fazla 6nem

kazanmaktadir (Sipka ve ark., 2022; Lendl ve ark., 2024).

2. interlokinler ve immiin Yamitin Molekiiler Temelleri

Interlokinler, bagisiklik sisteminde hiicreler arasi iletisimi saglayan
temel haberci molekiiller olarak degerlendirilebilir; bu iletisim

sitokinlerin salgilanmasi yoluyla gerceklesir. Bir hiicre ¢evresinde bir



33 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V

tehdit (mikrop, doku hasar1 veya stres sinyalleri) algiladiginda,
interlokinler araciligiyla diger hiicreleri uyarir, yonlendirir veya
gerektiginde frene basar. Immiin yamitin bu ¢ok katmanli yapisin1 daha
net ortaya koymak amaciyla, temel interlokinlerin molekiiler rolleri ve
klinik karsiliklar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir. Bu iletisim aginin en erken
ve en gii¢lii aktorlerinden biri IL-1 ailesidir; IL-1 sinyallemesinin Toll-
like reseptor (TLR) yollari ile ayn1 “alarm mimarisini” paylasmasi, onun
dogustan bagisiklik (innate immunity) igindeki merkezi roliinii agik

bicimde ortaya koymaktadir (Dinarello, 2009; Dinarello, 2018).

Ornegin IL-1B, 6zellikle monosit ve makrofaj gibi dogustan bagisiklik
hiicrelerinden salman gii¢lii bir pro-enflamatuvar sitokindir. Ilging ve
Ogretici bir biyolojik o6zellik olarak, IL-1p klasik endoplazmik
retikulum—Golgi salg1 yolunu izlemez; uyarinin niteligine ve siddetine
bagli olarak konvansiyonel olmayan salgilama mekanizmalari
kullanabilir. Bu durum, IL-1p’nin ¢ogu zaman akut ve gergek bir “tehlike
sinyali” ile iligkili olmasini agiklar ve onu inflamatuvar yanitin erken
gostergelerinden biri héline getirir (Lopez-Castejon & Brough, 2011;
Dinarello, 2018).

IL-6 ise daha “cok yonlii bir koordinatdr” gibi davranir. Enfeksiyon ve
doku hasari sirasinda hem lokal inflamatuvar yanit1 sekillendirir hem de
sistemik yanitin 6nemli bir bileseni olan akut faz yanitimi tetikler. Bu
ozellik, IL-6’y1 6zellikle sepsis, agir inflamasyon ve akut enfeksiyon
tablolarinda klinik yorum agisindan degerli kilmaktadir (Heinrich et al.,
1990; Grebenciucova & VanHaerents, 2023). Ayrica IL-6 ailesinin ortak
sinyal doniistiiriiclisii olan gp130 lizerinden JAK/STAT gibi hiicre ici

yolaklar1 aktive etmesi, “tek molekiil—c¢ok etki” (pleiotropi) mantigini
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aciklar; bu nedenle IL-6 diizeyi tek basina bilgi tasisa da asil tanisal giicii,
diger biyobelirteclerle birlikte degerlendirildiginde ortaya ¢ikar
(Murakami et al., 2019).

Tablo 1. interlokinlerin immiin yanittaki molekiiler ve fonksiyonel roller

interlokin Bashca Temel immiin Baskin Klinik / Tanisal
kaynak fonksiyon sinyal anlam
hiicreler yollar1
IL-1p Monosit, Inflamasyonun TLR Akut  enfeksiyon
makrofaj baslatilmasi, ates ve doku hasarinin
yaniti, akut MyD88 erken gostergesi
1mrmun NF-kB
aktivasyon
IL-6 Makrofaj, Akut faz yaniti, JAK/STAT Hastalik siddeti ve
endotel, sistemik (gp130) prognoz ile iliskili
fibroblast inflamasyonun
diizenlenmesi
IL-8 Epitel Notrofil CXCR1/2  Lokal bakteriyel
(CXCLS8) hiicreleri, kemotaksisi  ve enfeksiyonlarin
makrofaj lokal inflamasyon gostergesi
IL-10 Treg, Inflamasyonun STAT3 Kroniklesme
makrofaj baskilanmast  ve egilimi ve immiin
immin  yanitin regiilasyon
diizenlenmesi

Bu giiclii pro-enflamatuvar eksenin karsisinda, bagisiklik sisteminin
“kendini yakmamasi” i¢in ¢alisgan Onemli bir denge unsuru
bulunmaktadir: IL-10. IL-10, inflamatuar yaniti sinirlayan ve doku
hasarini azaltmaya yardimci1 olan temel diizenleyici sitokinlerden biridir.
Transkripsiyonel diizeydeki kontrol mekanizmalarinin karmasikligi,
bagisiklik sisteminin ne kadar ince ayarl ¢alistigin1 gostermekte; IL-

10’un yalnizca bir “fren” degil, baglama gore immiin yanit1 yeniden
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ayarlayan bir homeostaz diizenleyicisi oldugunu ortaya koymaktadir

(Saraiva & O’Garra, 2010; Iyer & Cheng, 2012).

Bu karsit ancak tamamlayici1 yapi—IL-1f ve IL-6 araciliiyla “hizli ve
giiclii yanit” ile IL-10 {izerinden saglanan “kontrol ve kapanig” hastalik
stireclerinin dinamik bir denge icinde ilerledigini gostermektedir.
Dolayisiyla veteriner tanida kritik olan, tek bir interlokinin mutlak degeri
degil; interlokinler arasindaki denge, zaman igindeki degisim ve birlikte
olusturduklar1 biyolojik profildir. Ozellikle siirii saghgi ve saha
kosullarinda bu yaklasim, klinik karar siirecindeki sezgisel unsurlari
azaltarak kanita dayali degerlendirmeleri gli¢lendirmektedir (Alluwaimi,

2004).

3. Hayvan Hastaliklarinda Interlokin Dinamikleri

Hayvan hastaliklarinda interlokin yanitlar1 sabit ya da tek tip degildir;
aksine hastaligin evresi, etkenin dogasi, enfeksiyonun lokal veya
sistemik olusu ve konagin fizyolojik durumu ile siirekli degisen bir yap1
sergiler. Akut enfeksiyonlarin erken donemlerinde pro-enflamatuvar
interlokinlerin (6zellikle IL-1B, IL-6 ve TNF-a) hizli ve belirgin bigimde
yiikseldigi gozlenirken, hastalik siirecinin uzamasiyla birlikte
diizenleyici ve anti-enflamatuvar sitokinlerin 6n plana ¢iktig
bildirilmektedir (Dinarello, 2018; Alluwaimi, 2004). Bu durum,
bagisiklik sisteminin baslangicta tehdit ile agresif bi¢imde miicadele
ettigini, daha sonraki asamalarda ise doku hasarini sinirlamaya ve
homeostazi yeniden saglamaya yoneldigini gostermektedir. Akut ve
kronik hastalik siireclerinde interlokin yanitlarinin zamansal degisimi

Sekil 1’de gosterilmektedir.
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Bu dinamik yapi, interlokinlerin “anlik fotograf’tan ziyade zaman iginde
izlenmesi gereken biyolojik gostergeler oldugunu ortaya koymaktadir.
Tek bir zaman noktasinda yapilan dl¢timler hastaligin gergek biyolojik
yukiinii tam olarak yansitmayabilirken, seri 6l¢timler bagisiklik yanitinin
yonli ve seyri hakkinda ¢ok daha anlamli bilgiler sunmaktadir. Bu
yaklagim, oOzellikle veteriner biyosaglikta taninin yalnizca mevcut
durumu degil, hastaligin nereye evrilecegini de Ongormesine katki

saglamaktadir (Sipka ve ark., 2022).
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Sekil 1. Akut ve kronik hastaliklarda interlokin yanit dinamikleri

Sigirlarda subklinik mastitis olgularinda IL-6 diizeylerinin klinik
belirtiler ortaya ¢ikmadan Once artis gostermesi, bagisiklik sisteminin
enfeksiyonu erken dénemde algiladigini diislindiirmektedir. Sakemi ve
arkadaslar1 (2011), siit 6rneklerinde 6l¢iilen IL-6 diizeylerinin subklinik
mastitisin ongdriilmesinde kullanilabilecegini gdstermistir. Bu bulgu,

interlokinlerin yalnizca hastalik ortaya ciktiktan sonra degil, hastalik
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gelismeden Once tanisal ipuclar1 sunabilecegini destekleyen 6nemli bir
ornektir.  Ogzellikle ~siirii  saghgi yonetiminde bu tiir erken
biyobelirteglerin kullanimi, ekonomik kayiplarin azaltilmasi agisindan

bliyiik 6nem tasimaktadir.

Kopeklerde deneysel sepsis modellerinde ise tablo daha dramatik bir
seyir izlemektedir. Bu modellerde IL-6 ve TNF-a diizeylerindeki hizli
yukselisin, hastaligin siddeti ve prognozu ile anlamli bigimde iligkili
oldugu bildirilmistir (Song ve ark., 2012). Sepsis gibi akut ve sistemik
inflamatuvar tablolarda interlokin yanitlarinin kisa siirede biiyiik
degisimler gostermesi, bu molekiillerin prognostik biyobelirteg olarak da
degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir. Klinik a¢idan bakildiginda,
bu tiir veriler yogun bakim siireglerinde risk siniflamasi ve tedavi

stratejilerinin belirlenmesine katki saglayabilir.

Kronik enfeksiyonlarda ise interlokin dinamikleri daha karmasik ve ¢ok
katmanlt bir hal almaktadir. Akdeniz mandalarinda tiiberkiiloz
olgularinda yapilan caligmalarda IL-10, TNF ve IL-6’nin birlikte
degerlendirilmesinin, tek bir biyobelirtecten ¢ok daha anlamli tanisal
sonuglar sagladig1 gosterilmistir (Franzoni ve ark., 2024). Ozellikle IL-
10’un artis1, bagisiklik sisteminin patojeni tamamen elimine etmek
yerine inflamasyonu kontrol altina almaya yoneldigini diisiindiirmekte;
bu durum hastaligin kroniklesme egilimi hakkinda 6nemli ipuglari

sunmaktadir.

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, veteriner tanida
interlokinlerin tekil dl¢giimlerden ziyade profiller halinde ele alinmasinin
gerekliligi agik¢a ortaya c¢ikmaktadir. Interlokin profilleri, hastaligin
akut mu yoksa kronik mi oldugu, bagisiklik yanitinin hangi yonde
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ilerledigi ve olas1 prognoz hakkinda biitiinciil bir bakis sunmaktadir.
Ozellikle saha kosullarinda ve siirii saghig1 uygulamalarinda bu yaklagim,
klinik karar stirecinde sezgisel degerlendirmeleri azaltarak kanita dayali
tan1 ve izlem stratejilerini gli¢lendirmektedir (Alluwaimi, 2004; Sipka ve

ark., 2022).

4. Tamsal Biyobelirte¢ Olarak interlokinler

Tanisal biyobelirtegler, klinik karar siirecini destekleyen, dlgiilebilir ve
objektif veriler sunmayr amaglar. Veteriner hekimlikte bu
biyobelirteglerin temel islevi, hastaligin varligini ortaya koymanin yani
sira, hastaligin biyolojik agirlig1 ve olasi seyri hakkinda klinisyene yol
gostermektir. Interlokinler bu noktada 6zel bir yere sahiptir; ¢iinkii
dogrudan patojeni goéstermeseler bile, konagin verdigi immiin yaniti
yansitarak hastaligin organizma {iizerindeki etkisini ortaya koyarlar

(Alluwaimi, 2004; Dinarello, 2018).

Ozellikle patojenin izolasyonunun zaman aldigi, duyarliliginin smirlt
oldugu ya da sonuclarin klinik tabloyla Ortlismedigi durumlarda,
interlokin dlgiimleri taniy1 destekleyici tamamlayici bir arag olarak 6nem
kazanmaktadir. Akut enfeksiyonlarda pro-enflamatuvar interldkinlerin
(IL-1B, IL-6, TNF-a)) hizl1 yiikselisi, bagisiklik sisteminin aktif bicimde
devreye girdigini gosterirken; bu yanmitin biiyiikligli ¢ogu zaman
hastaligin siddetiyle paralel seyretmektedir (Heinrich ve ark., 1990;
Song ve ark., 2012). Bu nedenle interlokinler, yalnizca tanisal degil, ayn1
zamanda hastalik aktivitesinin biyolojik gostergeleri olarak da

degerlendirilmektedir.
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Bununla birlikte, interldkinlerin tanisal degeri tek basina dlgiildiiklerinde
siirli kalabilmektedir. Sitokin yanitlar; stres, fizyolojik durum, eslik
eden enfeksiyonlar ve Ornekleme zamani gibi bircok faktorden
etkilenebildigi i¢in, tek bir parametreye dayali yorumlar yanlis pozitif ya
da yanlis negatif sonuglara yol acabilmektedir. Bu nedenle giincel
yaklagimlar,  interlokinlerin  diger  biyobelirteclerle  birlikte

degerlendirilmesini 6nermektedir (Sipka ve ark., 2022).

Akut faz proteinleri (6rnegin haptoglobin, serum amiloid A),
hematolojik parametreler ve klinik bulgularla birlikte yorumlanan
interlokin profilleri, tanisal dogrulugu belirgin bicimde artirmaktadir. Bu
biitiinciil yaklasim sayesinde, bagisiklik sisteminin verdigi yanit yalnizca
“var—yok” diizeyinde degil, hangi yogunlukta ve hangi yonde gelistigi
acisindan da degerlendirilebilmektedir (Murakami ve ark., 2019).
Ozellikle sepsis ve agir inflamatuvar hastaliklarda bu tiir ¢oklu
degerlendirmeler, klinik risk siniflamasina katki saglamaktadir (Song ve

ark., 2012).

Veteriner biyosaglik perspektifinden bakildiginda, interlokinlerin tanisal
biyobelirte¢ olarak kullanimi taniy statik bir sonu¢ olmaktan ¢ikararak
dinamik bir siire¢ haline getirmektedir. Bu yaklagim, taninin yalnizca
“hastalik mevcut mu?” sorusuna degil, ayn1 zamanda “‘hastalik ne kadar
ciddi?” ve “nasil bir seyir izleyebilir?” sorularina da yanit vermesini
miimkiin kilmaktadir (Sipka ve ark., 2022; Grebenciucova &
VanHaerents, 2023). Boylece interlokinler, klinik karar siirecinde
sezgisel degerlendirmeleri azaltan ve kanita dayali uygulamalar

gliclendiren biyolojik araclar olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
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5. Veteriner Tamida One Cikan Interlékinler

Veteriner biyosaglik alaninda interlokinlerin tanisal biyobelirteg olarak
kullanimi1 s6z konusu oldugunda, bazi interlokinler hem biyolojik rolleri
hem de literatiirdeki kanit diizeyi nedeniyle digerlerinden daha fazla 6ne
cikmaktadir. Bu sitokinler, bagisiklik yanitinin farkli asamalarinda gérev
alarak hastaligin tipi, siddeti ve siiresi hakkinda tamamlayici bilgiler
sunmaktadir. Bu baglamda, IL-6, IL-1B, IL-8 (CXCLS8) ve IL-10,
veteriner tani ¢alismalarinda en sik degerlendirilen ve klinik karsiligi en
giiclii interlokinler arasinda yer almaktadir (Alluwaimi, 2004; Dinarello,

2018).

Bu interlokinler arasinda IL-6, akut faz yamitinin diizenlenmesinde
merkezi bir role sahip olmasi nedeniyle 6zellikle dikkat ¢ekmektedir.
Enfeksiyon ve doku hasarinin erken evrelerinde hizla yiikselen IL-6,
bagisiklik sisteminin sistemik yanitinin baslatilmasinda kilit bir araci
olarak gorev yapmaktadir. Sigirlarda mastitis olgularinda IL-6
diizeylerinin hem serumda hem de siit 6rneklerinde anlaml1 bi¢cimde artis
gostermesi, bu sitokinin yalnizca klinik mastitisin degil, subklinik
enfeksiyonlarin saptanmasinda dahi kullanilabilecegini
disiindiirmektedir (Sakemi ve ark., 2011). Bu o6zellik, IL-6’y1 siirii
saglhigr yonetimi agisindan Ozellikle degerli bir biyobelirteg haline

getirmektedir.

IL-1B, inflamatuvar siirecin baslatilmasinda gérev alan giiglii bir pro-
enflamatuvar sitokin olup doku hasari, ates yanit1 ve l6kosit aktivasyonu
ile yakindan iligkilidir. Akut enfeksiyonlarda IL-1p diizeylerindeki artis,
bagisiklik sisteminin tehdit algisina karsi hizli ve agresif bir yanit

verdiginin gostergesi olarak yorumlanmaktadir (Dinarello, 2009;
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Dinarello, 2018). Bu nedenle IL-1B, oOzellikle akut ve siddetli
inflamatuvar tablolarin degerlendirilmesinde tanisal agidan 6nemli bir

belirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir.

IL-8 (CXCL3) ise notrofil kemotaksisini diizenleyen temel sitokinlerden
biri olup, ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar ve lokal enflamatuvar
sireclerde belirgin rol oynamaktadir. Mastitis ve bazi uterin
enfeksiyonlarda IL-8 diizeylerindeki artis, enfeksiyon bolgesine notrofil
gbciliniin yogunlastigini ve hiicresel bagisiklik yanitinin yoniinii ortaya
koymaktadir. Bu durum, IL-8’in lokal inflamasyonun derecesini
degerlendirmede klinisyene 6nemli ipuglar1 sundugunu gostermektedir

(Puppel ve ark., 2024).

Buna karsilik 1L-10, bagisiklik yanitin1 baskilayici ve diizenleyici rolii
nedeniyle kronik enfeksiyonlar ve uzun siireli inflamatuvar siireglerde
daha belirgin hale gelmektedir. IL-10’un artis1 ¢ogu zaman bagisiklik
sisteminin inflamasyonu sinirlamaya ve doku hasarin1 azaltmaya
yoneldigini  diisiindiirmektedir. Akdeniz mandalarinda tiiberkiiloz
olgularinda IL-10’un TNF ve IL-6 ile birlikte degerlendirilmesi,
hastaligin kroniklesme egilimi ve bagisiklik yanitinin yonii hakkinda
anlamli bilgiler saglamistir (Franzoni ve ark., 2024). Bu bulgu,
diizenleyici sitokinlerin tanisal ve prognostik agidan g6z ardi edilmemesi

gerektigini acikca ortaya koymaktadir.

Tim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, veteriner tanida
interlokinlerin tek tek degil, fonksiyonel rollerine gore birlikte ele
almmasmin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Pro-enflamatuvar ve anti-
enflamatuvar sitokinlerin dengesi, hastaligin akut mu yoksa kronik mi

seyrettigi, bagisiklik yanitinin hangi asamada oldugu ve olas1 klinik
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gidisat hakkinda biitiinciil bir bakis sunmaktadir (Alluwaimi, 2004;
Murakami ve ark., 2019). Bu yaklagim, veteriner biyosaglikta taninin
dogrulugunu artirmakta ve klinik karar siirecini daha giiclii bir bilimsel

zemine oturtmaktadir.

6. Olgiim Yontemleri ve Analitik Yaklasimlar

Interlokinlerin tamisal biyobelirteg olarak kullanilabilmesi, &l¢iim
yontemlerinin giivenilir, duyarli ve tekrarlanabilir olmasina dogrudan
baglidir. Klinik ve arastirma ortamlarinda elde edilen sonuglarin anlamli
bicimde yorumlanabilmesi i¢in, kullanilan analitik yaklagimin hem
biyolojik gergekligi yansitmasi hem de pratik uygulamalara uygun
olmas1 gerekmektedir. Bu baglamda, interlokin 6l¢iimiinde kullanilan
yontemler yalnizca teknik araglar degil, tanisal siirecin ayrilmaz birer

bileseni olarak degerlendirilmektedir.

Gilinlimiizde veteriner arastirmalarda en yaygm kullanilan yontem
ELISA  (enzyme-linked immunosorbent assay)’dir.  ELISA,
uygulanabilirligi, gorece diisiik maliyeti ve standart laboratuvar altyapisi
ile uyumlulugu nedeniyle hem klinik hem de arastirma amach
calismalarda siklikla tercih edilmektedir. Bununla birlikte, klasik ELISA
sistemlerinin ¢ogunlukla tek bir interlokinin 6l¢iimiiyle sinirli olmasi,
bagisiklik yanitinin ¢ok boyutlu yapisini degerlendirmede onemli bir
kisitlilik olusturmaktadir. Tek parametreye dayali dlgiimler, 6zellikle
kompleks inflamatuvar tablolarin biyolojik derinligini yansitmakta

yetersiz kalabilmektedir (Alluwaimi, 2004).

Bu smirliligin asilmasina yonelik olarak son yillarda gelistirilen

multiplex ~ immunoassay  sistemleri,  veteriner = biyobelirteg
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arastirmalarinda 6nemli bir doniim noktasi olusturmustur. Bead-based
(boncuk temelli) ya da benzeri platformlara dayanan bu sistemler, ayni
ornekten birden fazla interlokinin es zamanli olarak 6l¢iilmesine olanak
tanimaktadir. Sigirlarda IL-1B, IL-6 ve TNF-o’nin birlikte dlgiilebildigi
multiplex  sistemlerin  gelistirilmesi,  interlokin  profillerinin
olusturulmasinit miimkiin kilmis ve bu profillerin klinik bulgularla daha
giiclii bigimde iliskilendirilmesini saglamistir (Chitko-McKown ve ark.,
2021; Sipka ve ark., 2022). Bu yaklasim, tanimin yalmizca tek bir
biyobelirtece dayandirilmasini  engelleyerek daha biitlinctil  bir

degerlendirme sunmaktadir.

Multiplex sistemlerin bir diger 6nemli avantaji, sinirli 6rnek hacmiyle
cok sayida parametrenin analiz edilebilmesidir. Bu 6zellik, 6zellikle saha
kosullarinda ve biiyiik siirii c¢aligmalarinda o6nemli bir pratiklik
saglamaktadir. Bununla birlikte, bu sistemlerin maliyet, kitler arasi
varyasyon ve standardizasyon eksikligi gibi bazi smirliliklar1 da
bulunmaktadir. Bu nedenle elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda
yontemsel farkliliklarin dikkate alinmasi gerekmektedir (Sipka ve ark.,
2022).

Molekiiler diizeyde ise RT-qPCR (real-time quantitative polymerase
chain reaction) gibi yoOntemler, sitokin gen ekspresyonunun
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemler,
Ozellikle doku oOrnekleri, bronkoalveolar lavaj sivist ve hiicresel
materyallerde sitokin yanitinin molekiiler boyutunu ortaya koymaktadir.
Atlarda equine asthma iizerine yapilan ¢aligmalarda, sitokin mRNA

diizeyleri ile hastaligin alt tipleri arasinda anlamli iligkiler bildirilmis; bu
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bulgular, molekiiler verilerin hastalik  fenotiplendirilmesinde

kullanilabilecegini gostermistir (Feudo ve ark., 2024).

Bununla birlikte, molekiiler yontemlerin 6l¢tiigii mRNA diizeylerinin
her zaman protein diizeylerini dogrudan yansitmadigt unutulmamalidir.
Post-transkripsiyonel diizenlemeler, protein stabilitesi ve salgilama
mekanizmalar1 gibi faktorler, gen ekspresyonu ile dolasimdaki sitokin
diizeyleri arasinda uyumsuzluklara yol acabilmektedir. Bu nedenle RT-
qPCR sonuglarinin, protein temelli yontemler ve klinik bulgularla

birlikte yorumlanmas1 gerekmektedir.

Sonug olarak, interlokinlerin tanisal biyobelirte¢ olarak etkin bi¢cimde
kullanilabilmesi i¢in analitik yontemlerin tek basina degil, birbirini
tamamlayacak sekilde degerlendirilmesi biiyilk 6nem tagimaktadir.
Protein temelli 6l¢giimler, multiplex analizler ve molekiiler yaklagimlarin
birlikte kullanilmasi, veteriner biyosaglikta taninin dogrulugunu ve
klinik degerini 6nemli Olclide artirmaktadir. Bu biitiinciil yaklagim,
interlokin temelli tanisal stratejilerin gelecekte daha yaygin ve giivenilir

bi¢imde uygulanmasinin 6niinii agmaktadir.

7. Klinik Uygulamalar ve Tiirler Aras1 Farkhihklar

Interlokin biyobelirteglerinin klinik kullanimu, tiirler aras1 fizyolojik ve
immiinolojik farkliliklar nedeniyle tek tip bir yaklagimla ele alinamaz.
Bagisiklik sisteminin organizasyonu, sitokin yanitinin siddeti ve bu
yanitin klinik yansimalari; tiir, yas, fizyolojik donem ve cevresel
kosullara bagli olarak 6nemli degiskenlikler gostermektedir. Bu nedenle
interlokin temelli tanisal yaklasimlar, her tiir i¢cin 6zgiil biyolojik ve

klinik baglam i¢inde degerlendirilmelidir (Alluwaimi, 2004).
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Sigirlarda mastitis, interlokin ¢aligmalarinin en yogun oldugu alanlardan
biri olup 6zellikle siirli saglig1 yonetimi agisindan dnemli bir potansiyel
sunmaktadir. Siit 6rneklerinde interlokin 6l¢iimil, invaziv olmayan bir
yontem olmasi nedeniyle saha kosullarinda uygulanabilirligi artirmakta
ve hayvan refahini olumsuz etkilemeden tanisal bilgi saglamaktadir.
Subklinik mastitis olgularinda IL-6 diizeylerinin erken dénemde artis
gostermesi, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan Once bagisiklik sisteminin
enfeksiyonu algiladigini diisiindiirmekte ve bu sitokinin erken tani
acisindan degerini ortaya koymaktadir (Sakemi ve ark., 2011). Bu
yaklagim, siirii bazli tarama ve erken midahale stratejilerinin

gelistirilmesine olanak tanimaktadir.

Kopeklerde ise sepsis ve sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)
gibi akut ve hayat1 tehdit eden tablolar, interldkinlerin klinik siddet ve
prognozla iliskisinin en yogun incelendigi alanlardir. Bu durumlarda IL-
6 ve TNF-a diizeylerindeki hizli artis, bagisiklik yanitinin asirt
aktivasyonunu yansitmakta ve hastalifin ciddiyeti ile anlaml iligki
gostermektedir. Interlokin diizeylerinin seri dlgiimleri, yogun bakim
stireglerinde risk degerlendirmesi ve klinik izlem acisindan degerli

bilgiler sunabilmektedir (Song ve ark., 2012).

Kedilerde mikobakteriyel enfeksiyonlar gibi kronik ve tanisi gii¢
hastaliklarda, sitokin ve kemokin profillerinin tanisal degeri ortaya
konmustur.  Ozellikle sitokin  profillerinin  degerlendirilmesi,
enfeksiyonun varligi ve bagisiklik yanitinin yonii hakkinda tamamlayict
bilgiler sunmakta; bu yaklasimin zoonotik risklerin degerlendirilmesinde

de kullanilabilecegi vurgulanmaktadir (O’Halloran ve ark., 2018). Bu
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durum, interlokinlerin yalnizca hayvan sagligi acisindan degil, One

Health perspektifinde de 6nem tasidigini gostermektedir.

Atlardaki solunum yolu hastaliklari, 6zellikle equine asthma, sitokin
biyobelirteglerinin doku ve bronkoalveolar lavaj sivisit diizeyinde
degerlendirilmesine iyi bir O0rnek olusturmaktadir. Bu hastaliklarda
sitokin profillerinin analizi, yalnizca tan1 koymaya degil, hastaligin farkli
fenotiplerinin ayirt edilmesine de katki saglamaktadir. Yapilan
caligsmalar, interlokinlerin bu baglamda hastaligin patofizyolojik alt
tiplerini  yansitan  biyobelirtegler ~ olarak  kullanilabilecegini

gostermektedir (Feudo ve ark., 2024; Lendl ve ark., 2024).

8. interlokinlerin Prognostik ve izlem Amach Kullanimi

Interldkinlerin kullanimi yalnizca tani ile sinirh degildir; hastalik seyri
ve tedavi yanitinin izlenmesinde de 6énemli bir potansiyele sahip oldugu
giderek daha fazla kabul gérmektedir. Ozellikle akut ve agir seyirli
hastaliklarda interlokin diizeylerindeki erken degisimler, prognoz
hakkinda klinisyene yol gosterici olabilmektedir. Bu baglamda
interlokinler, hastalifin biyolojik aktivitesini yansitan dinamik

gostergeler olarak degerlendirilmektedir (Dinarello, 2018).

Kopeklerde yapilan sepsis ¢aligmalarinda IL-6 diizeylerinin hastalik
siddeti ve mortalite riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. IL-6’daki
belirgin artislar, sistemik inflamasyonun kontrolsiiz hale geldigini
diistindiirmekte ve kot prognoz gostergesi olarak
yorumlanabilmektedir. Bu nedenle interlokin diizeylerinin seri
izlenmesi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve klinik kararlarin

yonlendirilmesi agisindan degerli bilgiler sunmaktadir (Song ve ark.,
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2012). Siirti saglig1 perspektifinden bakildiginda, mastitis gibi yaygin ve
ciddi ekonomik kayiplara yol agan hastaliklarda interlokinlerin izlem
amaciyla kullanilmasi, erken miidahale stratejilerinin gelistirilmesine
katki saglayabilir. Interlokin diizeylerindeki degisimlerin tedavi
siirecinde izlenmesi, enfeksiyonun kontrol altina alinip alinmadiginin
biyolojik diizeyde degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Bu
yaklagim, gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasi ve daha hedefe
yonelik tedavi planlarinin olusturulmasi agisindan da biiyilk 6nem

tagimaktadir (Sakemi ve ark., 2011).

Sonu¢ olarak interlokinler, veteriner biyosaglikta yalnizca tanisal
biyobelirtegler degil; ayn1 zamanda prognostik degerlendirme ve klinik
izlem araclar1 olarak da giderek daha fazla 6n plana ¢ikmaktadir. Bu
yoniiyle interlokin temelli yaklagimlar, modern veteriner hekimlikte tani
ve tedavi siireclerinin daha rasyonel, kanita dayali ve siirdiiriilebilir

bicimde yonetilmesine katki saglamaktadir.

9. Smirhliklar ve Standardizasyon Sorunlar:

Her ne kadar interlokinler giiclii ve umut vadeden biyobelirtegler olarak
one ciksa da, klinik kullanimlarinda dikkate alinmasi gereken bazi
siirliliklar  bulunmaktadir. Interlokin temelli tami yaklasimlarinda
karsilagilan baglica sorunlar ve bunlarin klinik yansimalar1 Tablo 2’de
ozetlenmistir. Interlokin diizeyleri; stres, fizyolojik durum, yas, gebelik,
laktasyon donemi ve oOrnekleme zamani gibi bircok faktdrden
etkilenebilmektedir. Ozellikle akut stres yanitlarmin sitokin salinimini
tetiklemesi, tek zamanli 6l¢iimlerin hastali§a 6zgii olmayan degisimleri

yansitmasina neden olabilmektedir (Alluwaimi, 2004; Dinarello, 2018).
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Bu durum, interlokin Ol¢iimlerinin klinik bulgular ve diger

biyobelirteglerle birlikte degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir.

Bir diger onemli sinirlilik, tiir-spesifik referans araliklarinin heniiz
yeterince tanimlanmamis olmasidir. Tirler ve hatta ayni tiiriin farkli
wklar1 arasinda fizyolojik interlokin  diizeylerinin  degiskenlik
gostermesi, saha  kosullarinda  sonuglarin  yorumlanmasini
giiclestirebilmekte ve yanlis degerlendirmelere yol agabilmektedir.
Ayrica kullanilan o6lgiim kitleri ve analitik platformlar arasindaki
farkliliklar, sonuglarin karsilastirilabilirligini sinirlamaktadir (Sipka ve

ark., 2022).

Tablo 2. Interlokin temelli tanida siirliliklar ve ¢dziim yaklasimlar:

Sorun alam Tanisal etki Klinik risk Onerilen yaklasim

Tiirler arasi Referans araligt ~ Yanlig yorum Tiir-spesifik referans

biyolojik belirsizligi veri tabanlari

farkhihiklar

Ornekleme Degisken Yanlis Seri 6l¢iim ve zaman

Zamani sitokin pozitif/negatif standardizasyonu
diizeyleri

Ol¢iim Sonug Kargilastirilamaz ~ Yontem

yontemleri uyumsuzlugu veri standardizasyonu

(ELISA vs

multiplex)

Tek biyobelirte¢  Diisiik 6zgiillik  Eksik tant Coklu biyobelirteg

kullanimi panelleri

Klinik Yanlis klinik Tedavi hatasi Klinik +

baglamdan karar biyokimyasal

kopuk analiz entegrasyon

Standardizasyon eksikligi, interlokinlerin rutin veteriner tanida

yayginlagsmasinin dniindeki temel engellerden biridir. Ol¢iim yontemleri,



49 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V

ornekleme protokolleri ve raporlama standartlarinin heniiz tam uyumlu
olmamasi, elde edilen wverilerin klinik pratige aktarimim
zorlagtirmaktadir. Bu nedenle interlokin temelli tanisal yaklagimlarin
daha etkin bicimde uygulanabilmesi i¢in, genis Orneklemli ve ¢ok
merkezli caligmalar ile giivenilir referans veri tabanlarinin

olusturulmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (Sipka & Wagner, 2025).

10. Gelecek Perspektifleri

Gelecekte interlokinlerin tanisal kullaniminin, tek basina 6lgiimlerden
ziyade c¢oklu biyobelirte¢ panelleri ve omik temelli yaklagimlarla
biitiinlestirilmesi beklenmektedir. Interlokin profillerinin metabolomik,
proteomik ve transkriptomik verilerle birlikte degerlendirilmesi,
hastaliklarin biyolojik karmagikligini daha dogru bi¢imde yansitacak
biitiinciil tan1 modellerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir. Bu tiir
entegratif yaklasimlar, veteriner biyosaglikta taninin hassasiyetini ve

ozgiilliigiinii artirma potansiyeline sahiptir (Sipka ve ark., 2022).

Bu baglamda yapay zeka ve makine 6grenmesi destekli analizlerin, ¢ok
boyutlu biyobelirte¢ verilerinin klinik karara doniistiiriilmesinde giderek
daha 6nemli bir rol oynayacagi 6ngoriilmektedir. Biiylik veri setlerinden
Ogrenen algoritmalar sayesinde, interlokin profilleri ile hastalik siddeti,
prognoz ve tedavi yanit1 arasindaki karmasik iligkiler daha net bigimde
ortaya konabilecektir. Bu gelismeler, veteriner hekimligin kanita dayali

ve Ongoriicli bir yapiya evrilmesine katki saglayabilir.

Ayrica saha kosullarinda hizli sonug verebilen point-of-care testlerin
gelistirilmesi, interlokinlerin pratik veteriner hekimlikte daha yaygin

kullanilmasinin Oniinli acacaktir. Tasinabilir ve kullanici dostu test
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sistemleri sayesinde, 6zellikle siirii saglig1 uygulamalarinda erken tani ve
hizli karar alma siirecleri desteklenebilecektir. Bu tiir teknolojik
gelismeler, veteriner biyosaglikta daha erken, daha hassas ve daha

kisisellestirilmis tan1 yaklasimlarinin uygulanmasini miimkiin kilabilir.

Sonug olarak, interlokin temelli biyobelirte¢ yaklagimlarinin gelecegi;
standardizasyonun saglanmasi, yeni analitik teknolojilerin gelistirilmesi
ve disiplinler aras1 entegrasyonun gii¢lendirilmesi ile sekillenecektir. Bu
dogrultuda atilacak adimlar, veteriner hekimlikte tam1 ve izlem

stireclerinin bilimsel temellerini daha da saglamlastiracaktir.

11. Sonug¢

Interlokinler, veteriner biyosaglikta konagin immiin yanitin1 yansitan,
dinamik ve biyolojik acidan son derece anlamli biyobelirteglerdir.
Enfeksiyon, inflamasyon ve doku hasar1 gibi siireclerde gosterdikleri
hizli ve yonlendirici yanitlar sayesinde, hastalifin yalnizca varligina
degil; siddetine, evresine ve olast seyrine iligkin degerli bilgiler
sunmaktadirlar. Bu 6zellikleriyle interlokinler, klasik tan1 yaklagimlarini
tamamlayan ve derinlestiren biyolojik gostergeler olarak One

¢ikmaktadir.

Bu boliimde ele alinan bulgular, interlokinlerin tek bagina dlgtimlerden
ziyade zaman i¢inde izlenen profiller halinde ve diger biyobelirteglerle
birlikte degerlendirildiginde gercek klinik degerine ulastiginm
gostermektedir. Akut ve kronik hastalik siire¢lerinde pro-enflamatuvar
ve diizenleyici interlokinler arasindaki denge, bagisiklik yanitinin
yoOniini ve yogunlugunu yansitarak tani ve prognoz agisindan biitiinciil

bir bakis sunmaktadir. Bu yaklasim, veteriner taninin yalnizca “hastalik
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mevecut mu?” sorusuna degil, ayn1 zamanda “nasil ilerliyor ve nereye

evrilebilir?” sorusuna da yanit vermesini miimkiin kilmaktadir.

Ozellikle siirii saghig1 yonetimi, yogun bakim uygulamalari ve kronik
enfeksiyonlarin izlenmesi gibi alanlarda interlokin temelli biyobelirteg
yaklagimlari, erken tan1 ve hedefe yonelik miidahaleler agisindan 6nemli
firsatlar sunmaktadir. Bununla birlikte, standardizasyon eksiklikleri, tiir-
spesifik referans araliklarinin smirliligr ve yontemsel farkliliklar gibi
unsurlar, bu biyobelirteclerin rutin klinik kullanima entegrasyonunda

dikkatle ele alinmasi1 gereken noktalar olarak varligini stirdiirmektedir.

Gelecekte interlokinlerin tanisal ve prognostik degerinin, ¢oklu
biyobelirte¢ panelleri, omik yaklasimlar ve yapay zekd destekli
analizlerle daha da giiclenecegi Ongoriilmektedir. Bu gelismeler,
veteriner biyosaglikta daha hassas, ongoriici ve kisisellestirilmis tan

stratejilerinin uygulanmasina olanak saglayacaktir.

Sonu¢ olarak interlokinler, modern veteriner taninin yalnizca
destekleyici unsurlar1 degil; hastaligin biyolojik seyrini, bagisiklik
sisteminin verdigi yanit1 ve organizmanin i¢ dengesini anlatan sessiz ama
giiclii anlaticilar olarak degerlendirilmelidir. Bu perspektif, veteriner
hekimligin kanita dayali, biitiinclil ve siirdiiriilebilir bir yapiya
evrilmesine katki saglayacak temel yaklasimlardan biri olarak

gorlilmektedir.



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 52

KAYNAKCA

Alluwaimi, A. M. (2004). The cytokines of bovine mammary gland: Prospects for
diagnosis and therapy. Research in Veterinary Science, 77(3), 211-222.
Bertuglia, A., Pagliara, E., Grego, E., Ricci, A., & Brkljaca-Bottegaro, N. (2016). Pro-
inflammatory cytokines and structural biomarkers are effective to categorize
osteoarthritis phenotype and progression in Standardbred racehorses over five

years of racing career. BMC veterinary research, 12(1), 246.

Chitko-McKown, C. G., Fox, J. M., Miller, L. C., & Riggs, P. K. (2021). Detection of
bovine inflammatory cytokines IL-1B, IL-6, and TNF-a with a multiplex
electrochemiluminescent assay platform. Veterinary Immunology and
Immunopathology, 236, 110235.

Dinarello, C. A. (2009). Immunological and inflammatory functions of the interleukin-
1 family. Annual Review of Immunology, 27, 519-550.

Dinarello, C. A. (2018). Overview of the IL-1 family in innate inflammation and
acquired immunity. Immunological Reviews, 281(1), 8-27.

Feudo, C. M. L., Stucchi, L., Tessari, R., et al. (2024). Cytokine mRNA expression in
the bronchoalveolar lavage cells from horses affected by different equine asthma
subtypes. Journal of Equine Veterinary Science, 135, 105049.

Franzoni, G., et al. (2024). Cytokines as potential biomarkers for the diagnosis of
Mycobacterium bovis infection in Mediterranean buffaloes (Bubalus bubalis).
Frontiers in Veterinary Science, 11, 1512571.

Grebenciucova, E., & VanHaerents, S. (2023). Interleukin 6: At the interface of human
health and disease. Frontiers in Immunology, 14, 1255533.

Heinrich, P. C., Castell, J. V., & Andus, T. (1990). Interleukin-6 and the acute phase
response. Biochemical Journal, 265(3), 621-636.

Lendl, L., & Barton, A. K. (2024). Equine asthma diagnostics: Review of influencing
factors and difficulties in diagnosing subclinical disease. Animals, 14(23), 3504.

Lopez-Castejon, G., & Brough, D. (2011). Understanding the mechanism of IL-1f
secretion. Cytokine & Growth Factor Reviews, 22(4), 189-195.



53 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V

Iyer, S. S., & Cheng, G. (2012). Role of interleukin-10 transcriptional regulation in
inflammation and autoimmune disease. Critical Reviews in Immunology, 32(1),
23-63.

Murakami, M., Kamimura, D., & Hirano, T. (2019). Pleiotropy and specificity: Insights
from the interleukin 6 family of cytokines. Immunity, 50(4), 812-831.

O’Halloran, C., McCulloch, L., Rentoul, L., Alexander, J., Hope, J., & Gunn-Moore,
D. (2018). Cytokine and chemokine concentrations as biomarkers of feline
mycobacteriosis. Scientific Reports, 8, 17314.

Puppel, K., et al. (2024). Assessing the usefulness of interleukin-8 as a biomarker for
udder inflammation in dairy cows. International Journal of Molecular Sciences,
25(20), 11129.

Richter, K. R., Nasr, A. N., & Mexas, A. M. (2018). Cytokine concentrations measured
by multiplex assays in canine peripheral blood samples. Veterinary
Pathology, 55(1), 53-67.

Sakemi, Y., Tamura, Y., & Hagiwara, K. (2011). Interleukin-6 in quarter milk as a
further prediction marker for bovine subclinical mastitis. Journal of Dairy
Research, 78(1), 118—121.

Saraiva, M., & O’Garra, A. (2010). The regulation of IL-10 production by immune
cells. Nature Reviews Immunology, 10(3), 170-181.

Sipka, A., & Wagner, B. (2025). Fluorescent bead-based multiplex assays improve
serological disease diagnostics and have potential of identifying sensitive
immune biomarkers for maintaining health and performance. Journal of the
American Veterinary Medical Association, 263(S1), S33—-S44.

Sipka, A., Wagner, B., et al. (2022). Development of a bead-based multiplex assay to
quantify bovine interleukin-10, tumor necrosis factor-a, and interferon-y
concentrations in plasma and cell culture supernatant. JDS Communications,
3(5), 362-367.

Song, R., Kim, J., Yu, D., Park, C., & Park, J. (2012). Kinetics of IL-6 and TNF-a
changes in a canine model of sepsis induced by endotoxin. Veterinary

Immunology and Immunopathology, 146(2), 143—-149.



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 54



55 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V

BOLUM 3

BITKISEL KOKENLIi ANTI-INFLAMATUVAR
AJANLARIN TUMOR BASKILAYICI ETKILERI

Ogr. Gor. Ercan OGUZ ', Dog. Dr. Fikret TURKAN?

DOI: https://www.doi.org/10.5281/zenodo.18133879

" Igdir Universitesi, Saglik Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve Teknikler
Anabilim Dali, Cevre Sagligi Programi, [gdir, Tiirkiye, ercanoguz9005@gmail.com,

Orcid: 0000-0002-8737-9986
2 Igdir Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Temel Bilimler Boliimii, Igdir, Tiirkiye.

fikret.turkan@igdir.edu.tr, Orcid ID: 0000-0002-0538-3157



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 56



57 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V

1. Giris

Inflamasyon, canli organizmanin doku hasari, enfeksiyon veya cevresel
stres etkenlerine kars1 gelistirdigi dogal bir savunma yanitidir. Normal
kosullarda koruyucu nitelikte olan bu siire¢, genellikle hasarin
giderilmesi ve iyilesmenin baglamasiyla birlikte sona erer. Ancak
inflamatuvar yanitin uzun siire devam etmesi, hiicresel stresin artmasina,
oksidatif dengenin bozulmasmma ve bagisiklik sisteminin farkli
bilesenleri arasinda diizensiz sinyallesmeye neden olabilir. Bu durum,
ozellikle kronik inflamasyonun bir¢ok kanser tiiriiniin olusumunda ve
ilerlemesinde temel bir risk faktorii olarak degerlendirilmesine yol
acmistir (Coussens ve Werb, 2022). Son yillarda yapilan caligmalar,
kronik inflamasyonun tiimér mikrogevresini degistirerek kanser
hiicrelerinin biiylimesini, anjiyogenez siirecini ve metastatik yayilimi

kolaylastirabildigini gostermektedir (Greten ve Grivennikov, 2019).

Bu ¢ercevede, inflamasyonun baskilanmasina yonelik stratejiler kanserin
Onlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir aragtirma alani1 haline gelmistir.
Bitkisel kaynakli bilesikler, sahip olduklar1 fenolik maddeler,
flavonoidler, terpenler ve gesitli sekonder metabolitler sayesinde uzun
yillardir anti-inflamatuvar etkileriyle dikkat ¢ekmektedir. Bu dogal
bilesiklerin pek ¢ogu, pro-inflamatuvar sinyalleri azaltma, oksidatif
stresle miicadele etme ve bagisiklik hiicrelerinin islevlerini diizenleme
gibi bir dizi biyolojik etki gdstermektedir (Garcia-Lafuente ve ark.
2020). Ayrica son donem literatiirii, bitkisel kokenli anti-inflamatuvar
ajanlarin timor baskilayict etkilerinin yalnizea inflamasyon kontroliiyle
sinirli olmadigini; ayn1 zamanda hiicre dongiisiinii diizenleme, apoptozu

destekleme ve kanser hiicrelerinin yayilma kapasitesini sinirlama gibi
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¢cok yonlii mekanizmalar igerdigini ortaya koymaktadir (Kumar ve
Pandey, 2022). Deneysel calismalar, 6zellikle flavonoid ve polifenol
tiirevlerinin kolon ve meme kanseri hiicre hatlarinda G2/M fazinda hiicre
dongiisii duraksamasina yol actigini; kaspaz aracili apoptotik yaniti
giiclendirerek  timér  hiicre  proliferasyonunu  baskiladigin

gostermektedir.

Dogal iiriinlerin bu ¢ok islevli yapisi, bitkisel bilesikleri kanser biyolojisi
alaninda hem tamamlayici hem de yardimei tedavi segenekleri arasinda
onemli bir konuma tagimaktadir. Nitekim pek cok kiiltiirde geleneksel
tibbi uygulamalarda kullanilan bitkilerin, modern farmakolojik
arastirmalarla birlikte tiimor gelisimini baskilayict potansiyelleri
yeniden degerlendirilmektedir. Bitkilerin sahip oldugu metabolit
cesitliligi, kimyasal zenginlikleri ve diisiik yan etki profilleri, onlar1 yeni
nesil terapotik ajanlarin  gelistirilmesinde cazip bir kaynak haline
getirmektedir (Tsao, 2022). Bu 6zellikler, bitkisel bilesiklerin yalnizca
semptomatik rahatlama saglamanin Otesinde, timoér mikrogevresi ve
hiicresel sinyal yolaklar1 iizerinde diizenleyici etkiler gosterebilen

biitiinciil yaklagimlar sunmasina olanak tanimaktadir.

Bu baglamda, bitkisel kokenli anti-inflamatuvar bilesiklerin timor
biyolojisi lizerindeki etkilerinin anlagilmasi, yalnizca farmasotik
tiriinlerin gelistirilmesine katki sunmakla kalmayip; inflamasyon-kanser
ekseninin ¢ok katmanli bi¢imde modiile edilmesine dayali alternatif ve
tamamlayici tedavi stratejilerinin bilimsel temellerinin olusturulmasina
da olanak saglamaktadir. Bu bdliimde, bitkisel anti-inflamatuvar

maddelerin temel 6zellikleri, inflamasyon {iizerindeki etkileri ve timor
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baskilayic1 potansiyelleri, inflamasyon—kanser ekseni baglaminda

biitiinciil bir bakis agisiyla ele alinacaktir.
2. inflamasyon ve Kanser Arasindaki Genel Iliski

Inflamasyon, canli organizmanin doku hasari, enfeksiyon veya toksik
etmenlere karsi gelistirdigi temel savunma mekanizmalarindan biridir.
Akut inflamasyon, genellikle kisa siireli olup iyilesmeyi destekleyen
fizyolojik bir siirectir. Buna karsin inflamatuvar yanitin uzun siire devam
etmesi, yani kronik hale gelmesi, dokularda siirekli bir stres ortami
yaratarak hiicresel DNA hasarinin artmasina, genetik mutasyonlarin
birikmesine ve doku biitlinliigiiniin bozulmasina neden olabilir. Bu
nedenle kronik inflamasyon, gilinlimiizde kanser gelisiminin 6nemli
biyolojik belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir (Grivennikov

ve ark., 2010).

Kronik inflamasyonun tiimdr olusumunu desteklemesindeki temel
faktorlerden biri, inflamatuvar hiicreler tarafindan tretilen sitokinlerin,
bliyiime faktorlerinin ve serbest radikallerin tiimor mikrogevresini
sekillendirmesidir. Bu molekiiller, hiicre proliferasyonunu artirabilir,
apoptozu baskilayabilir ve anjiyogenezi uyararak tiimoriin beslenmesini
kolaylastirabilir. Ozellikle IL-6, TNF-o ve IL-1pB gibi pro-inflamatuvar
sitokinlerin kanserle iligkili sinyal yolaklarin1 aktive ederek tiimor
biliylimesini hizlandirdig1 gosterilmistir (Taniguchi ve Karin, 2018).
Bunun yaninda, inflamatuvar siireclerde iiretilen reaktif oksijen tiirleri,
DNA {izerinde oksidatif hasara neden olarak mutasyon riskini artirmakta
ve kanser i¢in bir hazirlayici zemin olusturmaktadir (Reuter ve ark.,

2010).
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Tiimoér mikrogevresinin inflamatuvar yapisi sadece tiimoér gelisimini
kolaylagtirmakla kalmamakta, ayni zamanda bagisiklik sisteminin
kanser hiicrelerini tanima ve yok etme kapasitesini de zayiflatmaktadir.
Makrofajlarin M2 fenotipine yonelmesi, tiimorle iliskili fibroblastlarin
aktive olmast ve immiin baskilayict sitokinlerin artmasi, kanser
hiicrelerinin bagisiklik denetiminden kagmasina yardimci olmaktadir.
Bu nedenle inflamasyon hem tiimor baglangicinda hem de ilerleyisinde
cok yonlii bir itici gii¢ olarak degerlendirilmektedir (Mantovani ve ark.,

2022).
3. Bitkisel Kaynakl Bilesiklerin Onemi

Bitkiler, binlerce yildir hem geleneksel tedavi uygulamalarinda hem de
modern farmasoétik arastirmalarda degerli dogal kaynaklar olarak kabul
edilmektedir. Bitkilerin yapisinda bulunan fenolik bilesikler,
flavonoidler, terpenoidler, alkaloidler ve cesitli glikozit formlar1 gibi
sekonder metabolitler; anti-inflamatuvar, antioksidan ve antikanser
ozellikleri nedeniyle genis bir biyolojik etki yelpazesi sunmaktadir. Bu
bilesikler, bitkilerin kendi savunma sistemlerinin bir pargasi olarak
iretilmekte, ancak insan saglhigi acisindan da Onemli terapotik

potansiyellere sahip olmaktadir (Panche ve ark., 2016).

Bitkisel kokenli bilesiklerin 6neminin temel nedenlerinden biri, ¢ok
islevli biyolojik etkiler gosterebilmeleridir. Tek bir fitokimyasal bilesik,
ayni anda hem inflamatuvar yanit1 diizenleyebilir hem serbest radikalleri
notralize edebilir hem de hiicresel sinyal mekanizmalarini etkileyerek
hastalik siireglerini olumlu ydnde modiile edebilir. Ornegin polifenoller
hem oksidatif stresin azaltilmasinda hem de pro-inflamatuvar sinyallerin

baskilanmasinda 6nemli rol oynayan dogal molekiillerdir (Quideau ve
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ark., 2011). Bu genis biyolojik etki alani, bitkisel bilesikleri 6zellikle
inflamasyonun ve kansere bagl hiicresel hasarin azaltilmasinda degerli

bir secenek haline getirmektedir.

Son yillarda yapilan deneysel ve klinik aragtirmalar, bitkisel bilesiklerin
kanser gelisimini etkileyen pek ¢ok molekiiler yolu diizenleyebildigini
ortaya koymustur. Flavonoidlerin tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu
azaltabildigi, apoptotik mekanizmalar1 destekleyebildigi ve tiimor
mikrocevresindeki inflamatuvar etkilesimi zayiflatabildigi
bildirilmektedir (Khalifa ve ark., 2022). Dogal {iriinlerin bu 6zellikleri,
onlar1 yalnizca tamamlayici tip alaninda degil, ayn1 zamanda modern ilag

gelistirme siireglerinde de stratejik bir kaynak haline getirmistir.

Bitkisel bilesiklerin bir diger 6nemli avantaji, genellikle sentetik ilaglara
kiyasla daha diisiik yan etki profiline sahip olmalaridir. Pek ¢ok dogal
iiriin, biyouyumluluk 6zellikleri sayesinde daha giivenli kabul edilmekte
ve uzun siireli kullanima daha uygun bulunabilmektedir. Bunun yani
sira, bitkisel metabolitlerin kimyasal ¢esitliligi, aragtirmacilara yeni
terapotik molekiillerin kesfi i¢in genis bir yap1 havuzu sunmaktadir
(Atanasov ve ark., 2021). Nitekim gilinlimiizde kullanilan ilaclarin
O6nemli bir boliimii ya dogrudan bitkilerden elde edilmekte ya da bitkisel

bilesiklerden tiiretilmis yar1 sentetik formlar igermektedir.
3.1. Bitkilerde Bulunan Anti-Inflamatuvar Bilesiklere Genel Bakis

Bitkiler, savunma ve adaptasyon siireclerinin bir pargasi olarak ¢ok
cesitli kimyasal bilesikler tiretirler. Bu bilesiklerin 6nemli bir bolimii,
insan saglhigl acisindan anti-inflamatuvar etki gostermeleri nedeniyle

bilimsel aragtirmalarin odag1 haline gelmistir. Bitkisel anti-inflamatuvar
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bilesikler cogunlukla fenolik maddeler, flavonoidler, terpenoidler,
alkaloidler ve iridoid glikozitlerden olusur. Bu molekiillerin ¢ogu,
inflamasyonda rol alan sitokinlerin iiretimini diizenleme, oksidatif
stresin azaltilmasi ve hiicresel sinyal mekanizmalarinin dengelenmesi

gibi siireclere katkida bulunmaktadir (Ferreira ve ark., 2020).

Fenolik bilesikler, bitkilerde en yaygmn bulunan anti-inflamatuvar
gruplardan biridir. Flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler ve tanenler
gibi alt siniflar1 kapsayan bu bilesikler, inflamatuvar yanit1 tetikleyen
enzimlerin ve transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini azaltarak etkilerini
gosterir. Ornegin flavonoidler, NF-kB ve MAPK gibi yolaklarin asir1
aktivasyonunu baskilayarak pro-inflamatuvar sitokinlerin {iretimini
azaltabilmektedir (Panche ve ark., 2016). Bu 6zellikleri, flavonoidleri
hem inflamasyon hem de inflamasyonla iligkili tiimdr olusumunun
kontroliinde 6nemli dogal ajanlar haline getirmektedir. Bu bilesiklerin
ortak ozelligi, NF-xB, MAPK ve COX/LOX yolaklar1 {izerinden
inflamasyon, oksidatif stres ve hiicre proliferasyonunu es zamanli olarak

modiile edebilmeleridir.

Terpenoidler ve ugucu yag bilesenleri de bitkilerin anti-inflamatuvar
etkilerinden sorumlu 6nemli molekiiller arasindadir. Monoterpenler,
seskiterpenler ve triterpenler, genellikle bitkilerin aroma profillerini
olusturmalarinin yani sira bagisiklik yanitin1 diizenleyici o6zellikler
tasirlar. Ozellikle boswellik asit, kurkumin ve gingerol gibi terpenoid
yapilar, COX ve LOX gibi inflamatuvar enzimleri baskilayarak one

cikmaktadir (Salehi ve ark. 2019).

Bitkilerde daha az miktarda bulunan alkaloidler ve iridoid glikozitler de

anti-inflamatuvar etki agisindan dikkate deger bilesiklerdir. Alkaloidler,
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ozellikle makrofaj aktivitesi ve nitrik oksit liretimi {izerinde diizenleyici
etkiye sahip olabilirken; iridoidler, oksidatif stres yanitinin azalmasina
ve inflamatuvar mediyatorlerin baskilanmasina katkida

bulunabilmektedir (Ghisalberti, 2020).
3.2. Bitkisel Sekonder Metabolitlerin Temel Ozellikleri

Bitkisel sekonder metabolitler, bitkilerin biiylime ve gelisim i¢in zorunlu
olmayan ancak ¢evresel streslere, patojenlere ve herbivorlara kars
koruyucu islevler iistlenen biyolojik bilesiklerdir. Bu maddeler,
bitkilerin hayatta kalma stratejilerinin 6nemli bir pargasini olusturmakta
ve kimyasal c¢esitlilikleri nedeniyle insan saglig1 agisindan dikkat cekici
biyolojik aktiviteler sunmaktadir. Fenolik bilesikler, flavonoidler,
terpenoidler, alkaloidler ve glikozitler gibi genis bir yelpazeye yayilan
bu metabolitler, anti-inflamatuvar, antioksidan ve antikanser etkileriyle

one ¢ikmaktadir (Isah, 2019).

Sekonder metabolitlerin  temel  Ozelliklerinden  biri, yapisal
cesitliliklerinin yliksek olmasidir. Bu zenginlik, bitkilerin farkli ¢evresel
kosullara uyum saglamasina olanak tanirken; farmakolojik arastirmalar
acisindan da yeni molekiiller i¢in genis bir kesif alan1 yaratmaktadir.
Ornegin fenolik bilesikler aromatik halkalara sahip yapilariyla radikal
siipiiriici  yetenek gdsterirken, terpenoidler izopren birimlerinden
olugsmus esnek yapilartyla ¢ok ¢esitli biyolojik hedeflerle etkilesime
girebilmektedir (Cheynier ve ark., 2013). Bu gesitlilik, sekonder
metabolitlerin hem inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde hem de timor

baskilayict mekanizmalarda ¢oklu etki gostermelerine olanak tanir.
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Bir diger 6nemli 6zellik, sekonder metabolitlerin genellikle bitkinin
savunma mekanizmalartyla iligkili olarak iiretildigidir. Bitkiler patojen
saldirisi, UV 15181, kuraklik veya mekanik yaralanma gibi stres
faktorlerine maruz kaldiginda, bu bilesiklerin sentezi belirgin sekilde
artabilmektedir. Bu durum, sekonder metabolitlerin biyolojik
etkinliginin tesadiifi degil adaptif bir siire¢ oldugunu gostermektedir.
Ayn1 mekanizmalar, bu bilesiklerin insan viicudunda da oksidatif stres
ve inflamasyon gibi siireclere karsi koruyucu etki gosterebilmesini

aciklar (Pichersky ve Lewinsohn, 2011).

Sekonder metabolitlerin terapétik agidan 6nemli bir diger yonii de ¢ogu
zaman birden fazla biyolojik yol 1iizerinde eszamanh etki
gosterebilmeleridir. Bir flavonoid hem serbest radikalleri noétralize
edebilir, inflamatuvar enzimleri baskilayabilir hem de hiicre dongiisiinii
diizenleyebilir. Bu cok islevlilik, onlart modern farmakoloji agisindan
degerli dogal bilesikler haline getirmekte; ayn1 zamanda bitkisel kokenli
tedavi yaklagimlarinin bilimsel temelini gliglendirmektedir (Atanasov ve

ark., 2021).
3.3. Anti-inflamatuvar Potansiyeli Olan Baslica Bitki Gruplar

Bitkilerin anti-inflamatuvar potansiyeli biiyiik oOl¢iide igeriklerinde
bulunan fenolik bilesikler, flavonoidler, terpenoidler, alkaloidler ve
iridoid glikozitler gibi biyolojik olarak aktif molekiillerden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle belirli botanik gruplar, iirettikleri
metabolit ¢esitliligi nedeniyle anti-inflamatuvar g¢alismalarinda 6ne
¢ikmaktadir. Ozellikle Lamiaceae, Asteraceae, Fabaceae,

Scrophulariaceae ve Zingiberaceae familyalari, biiyiikk Olciide anti-
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inflamatuvar ve antioksidan 6zellik tasiyan bilesikler igerdiklerinden

siklikla arastirilmaktadir (Sharifi-Rad ve ark., 2018).

Lamiaceae (ballibabagiller) familyasi, rosmarinik asit, karnozik asit,
luteolin ve cesitli ugucu yag bilesenleri gibi giiglii anti-inflamatuvar
molekiiller igermektedir. Bu familyaya ait Rosmarinus officinalis
(biberiye), Salvia officinalis (adacay1) ve Thymus vulgaris (kekik) gibi
tiirler hem geleneksel tipta hem de modern farmakolojik arastirmalarda
sikca degerlendirilmektedir. Arastirmalar, Lamiaceae tiirlerinin 6zellikle
COX ve LOX gibi inflamatuvar enzimlerin baskilanmasinda etkili

oldugunu gostermektedir (de Oliveira ve ark., 2019).

Asteraceae (papatyagiller) familyas1 da anti-inflamatuvar bilesikler
bakimindan olduk¢a zengindir. Matricaria chamomilla (papatya),
Arnica montana ve Calendula officinalis gibi tiirler, flavonoidler ve
seskiterpen laktonlar icermeleri nedeniyle inflamasyon modiilasyonunda
onemli rol oynar. Seskiterpen laktonlarin TNF-a ve IL-1p gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin {iretimini azaltabildigi bildirilmistir (Negri,

2020).

Zingiberaceae (zencefilgiller) familyasi ise 6zellikle Zingiber officinale
(zencefil) ve Curcuma longa (zerdegal) gibi tibbi bitkileriyle dikkat
ceker. Kurkumin, gingerol ve shogaol gibi terpenoid yapilar, genis anti-
inflamatuvar etkileriyle bilinmektedir. Kurkuminin NF-kB sinyal
yolaklarin baskilayarak inflamatuvar yanit1 azaltmada etkili oldugu ¢ok

sayida calismada gosterilmigstir (Kumar ve ark., 2021).

Scrophulariaceae familyasi da iridoid glikozitler bakimindan zengin olup

bu bilesiklerin hem antioksidan hem de anti-inflamatuvar etkileri
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bilimsel arastirmalarla desteklenmistir. Scrophularia tiirleri, ozellikle
kronik inflamasyonla iliskili hastaliklarda potansiyel terapotik adaylar

arasinda degerlendirilmektedir (Ghorbani ve Esmaeilizadeh, 2017).
4. Temel Bilesikler ve Genel Etkileri

Anti-inflamatuvar 6zellik gosteren tibbi bitkilerin biyolojik aktiviteleri,
bliylik Olgiide iceriklerinde bulunan temel fitokimyasallardan
kaynaklanmaktadir. Bu bilesikler arasinda fenolik bilesikler,
flavonoidler, terpenoidler, alkaloidler ve iridoid glikozitler en 6nemli
gruplart olusturur. Her bir bilesik sinifi, inflamatuvar siirecin farkli
asamalarinda etkili olabilen 6zgiin mekanizmalara sahiptir. Bu nedenle
bitkisel bilesiklerin ¢ok yonlii biyolojik etkileri, onlar1 inflamasyonun
diizenlenmesinde ve timdr gelisiminin 6nlenmesinde 6nemli dogal

ajanlar haline getirmektedir.

Fenolik bilesikler, bitkilerde en yaygm bulunan anti-inflamatuvar
molekiillerden biridir. Bu gruba ait flavonoidler, fenolik asitler ve
tanenler; serbest radikallerin temizlenmesi, pro-inflamatuvar sitokinlerin
baskilanmasi ve inflamatuvar enzimlerin inhibisyonu gibi ¢oklu etkiler
gostermektedir. Ornegin quercetin, luteolin ve apigenin gibi
flavonoidler, NF-xB ve MAPK sinyal yolaklarin1 modiile ederek
inflamatuvar siireclerin asir1 aktivasyonunu sinirlayabilmektedir (Panche
ve ark., 2016). Bu 6zellikleri, flavonoidleri hem antioksidan hem de anti-

inflamatuvar arastirmalarda kritik bir konuma tagimaktadir.

Terpenoidler ise monoterpenlerden triterpenlere kadar genis bir yapisal
cesitlilik sunar. Kurkumin, boswellik asit, gingerol ve karvakrol gibi

terpenoid yapilar, inflamasyonda rol alan COX ve LOX enzimlerinin
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inhibisyonunda etkili olup ayni zamanda oksidatif stres belirteclerini
azaltabilmektedir. Kurkuminin 6zellikle NF-xB aktivitesini baskiladigi
ve inflamatuvar sitokinlerin iiretimini diisiirdiigii ¢ok sayida ¢aligmada
dogrulanmistir (Kumar ve ark., 2021). Benzer sekilde boswellik asitler,
romatizmal hastaliklar ve kronik inflamasyon modellerinde belirgin

iyilesme saglamaktadir.

Iridoid glikozitler de bitkisel anti-inflamatuvar bilesikler arasinda dnemli
bir gruptur. Bu bilesikler, o6zellikle Scrophularia, Plantago ve
Harpagophytum tiirlerinde yiiksek diizeyde bulunur. Iridoidlerin
inflamasyonda etkili olan nitrik oksit (NO) {iretimini azaltabildigi ve
oksidatif stresi sinirlayabildigi ¢esitli deneysel modellerde gosterilmistir
(Ghisalberti, 2020). Ayrica bagisiklik hiicreleri {izerinde diizenleyici
etkiler gostererek inflamatuvar yanitin hafifletilmesine katkida

bulunurlar.

Bitkilerde daha az miktarda bulunan alkaloidler de anti-inflamatuvar
potansiyele sahiptir. Bu bilesikler, genellikle makrofaj aktivitesinin
modiilasyonu, inflamatuvar mediyatorlerin baskilanmasi ve hiicre i¢i
sinyal mekanizmalarinin diizenlenmesi yoluyla etkilerini gosterirler.
Berberin ve matrinin gibi alkaloidler, 6zellikle IL-1p ve TNF-a tiretimini

azaltmada etkili bulunmustur (Imenshahidi ve Hosseinzadeh, 2019).
S. Bitkisel Ajanlarin Kullanim Alanlarina Genel Bakis

Bitkisel ajanlar, igeriklerindeki zengin fitokimyasal bilesiklerin ¢ok
yonlii biyolojik aktiviteleri sayesinde modern tip, geleneksel tedavi
sistemleri ve farmasoétik iiriin gelistirme siireclerinde genis bir kullanim

alanina sahiptir. Fenolik bilesikler, flavonoidler, terpenoidler, alkaloidler
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ve glikozitler gibi dogal molekiiller; anti-inflamatuvar, antioksidan,
antimikrobiyal, antiproliferatif ve immiinmodiilator 6zellikleri nedeniyle
cesitli  klinik ve preklinik uygulamalarda degerlendirilmektedir
(Atanasov ve ark., 2021). Bu ¢ok yonlii etki profili, bitkisel ajanlarin hem
tek basmma hem de konvansiyonel tedavilerle kombinasyon héalinde

kullanilmasimi miimkiin kilmaktadir.

Anti-inflamatuvar bitkisel ajanlar 6zellikle komplementer ve integratif
fip uygulamalarinda yaygin olarak tercih edilmektedir. Ornegin zerdegal,
zencefil, papatya ve kekik gibi bitkiler, inflamasyona bagh agri, eklem
rahatsizliklari, sindirim sistemi problemleri ve bagisiklik sistemi
dengesizliklerinin giderilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
ajanlarin antioksidan kapasitesi sayesinde oksidatif stresin azaltilmasi da
birgok kronik hastalik yonetiminde ek fayda saglayabilmektedir (Sharifi-
Rad ve ark., 2018).

Tibbi bitkiler, farmasotik endiistride de Onemli bir ham madde
kaynagidir. Birgok modern ilag, dogrudan bitkisel bilesiklerden elde
edilmekte veya bu bilesiklerden esinlenilerek yar1 sentetik formlar
gelistirilmistir. Bitkisel sekonder metabolitlerin kimyasal ¢esitliligi, yeni
molekiiler hedeflere yonelik ilag gelistirme ¢alismalarinda genis bir kesif
alam sunmaktadir. Ornegin flavonoidlerin tiimér baskilayici potansiyeli,
kanser tedavisinde yardimci ajanlarin  gelistirilmesine  katki

saglamaktadir (Ghosh ve Scheepens, 2021).

Bitkisel ajanlarin 6nemli kullanim alanlarindan biri de diyet takviyeleri
ve fonksiyonel gidalardir. Polifenoller, karotenoidler ve ugucu yaglar
gibi bilesikler, bagisikligin desteklenmesi, metabolik dengenin

korunmasi ve kronik hastalik riskinin azaltilmasi amaciyla takviye
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formiilasyonlarinda yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu iiriinler, genel
sagligin desteklenmesine yonelik popiilasyon diizeyinde genis bir kabul
gormektedir (Van Breda ve de Kok, 2018). Bununla birlikte bitkisel
ajanlarin konvansiyonel tedavilerle birlikte kullaniminda doz, etkilesim
ve standardizasyon konularimin mutlaka klinik goézetim altinda

degerlendirilmesi gerekmektedir.
5.1. Bitkisel Ajanlarin Arastirmalarda Kullanimi

Bitkisel ajanlar, sahip olduklar1 genis fitokimyasal ¢esitlilik ve ¢ok yonlii
biyolojik aktiviteler sayesinde biyomedikal ve farmasotik arastirmalarda
Oonemli bir ¢alisma alan1 haline gelmistir. Anti-inflamatuvar, antioksidan,
antiproliferatif ve immiinmodiilatér 6zelliklere sahip dogal bilesikler,
Ozellikle kronik hastaliklarin mekanizmalarinin anlagilmasi ve yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan degerli model molekiiller
olarak degerlendirilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, bitkisel bilesiklerin
hem temel bilim hem de uygulamali arastirmalarda farkli diizeylerde

kullanilabildigini gostermektedir (Atanasov ve ark., 2021).

Laboratuvar 06l¢eginde yiiriitiilen in vitro c¢alismalar, bitkisel
ekstraktlarin ve saflastirilmis bilesiklerin hiicre bazli modellerdeki
etkilerini degerlendirmede dnemli rol oynamaktadir. Anti-inflamatuvar
arastirmalarda 6zellikle makrofaj hiicre hatlarinda (RAW 264.7 gibi)
lipopolisakkarit (LPS)-indiiklenmis inflamasyon modelleri yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu modeller araciligryla sitokin salinimi, nitrik
oksit iretimi, ROS diizeyleri ve inflamatuvar sinyal yolaklarinin
aktivasyonu gibi parametreler analiz edilmektedir. Ornegin

flavonoidlerin NF-xkB ve MAPK yolaklar iizerindeki baskilayici etkileri
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hiicresel modellerde ayrintili sekilde ortaya konmustur (Ghasemzadeh ve

ark., 2018).

In vivo arastirmalar ise bitkisel ajanlarin biyoyararlanimi, metabolizmasi
ve sistemik etkileri hakkinda daha kapsamli bilgi elde edilmesini saglar.
Fare ve sican modelleri, 6zellikle akut ve kronik inflamasyonun taklit
edildigi deneysel tasarimlarda yaygin bicimde kullanilmaktadir. Bu
modellerde, 6dem olusumu, doku hasari, oksidatif stres belirtegleri ve
sitokin diizeyleri gibi parametreler iizerinden bitkisel bilesiklerin
etkinligi degerlendirilmektedir. Ornegin kurkuminin kronik inflamasyon
modellerinde TNF-a ve IL-6 diizeylerini anlamli sekilde azalttig1 bircok

calismada gosterilmistir (Kumar ve ark., 2021).

Arastirmalarda kullanilan bir diger yaklasim ise in silico yontemlerdir.
Molekiiler modelleme, docking ve dinamik simiilasyon teknikleri;
bitkisel bilesiklerin inflamasyon ve kanserle iliskili hedef proteinlerle
etkilesim potansiyelini tahmin etmekte biiylik kolaylik saglar. Bu
yontemler, deneysel ¢aligmalarin yonlendirilmesine yardimci olup yeni
farmakolojik adaylarin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir

(Lagunin ve ark., 2020).

Bitkisel ajanlar ayrica farmasotik formiilasyon c¢alismalarinda da
degerlendirilmektedir. Nanopartikiiller, liposomlar ve polimerik tasiyici
sistemler gibi modern ila¢ tasima platformlari, dogal bilesiklerin
¢coziinlirliigiinii, kararliligmmi ve biyoyararlanimini artirmak amaciyla
sikca kullanilmaktadir. Bu tiir yenilik¢i yaklasimlar, 6zellikle diistik
¢cOziiniirliige sahip kurkumin gibi bilesiklerin terapotik etkinligini

artirmak i¢in umut vaat etmektedir (Yallapu ve ark., 2019).
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5.2. Bitkisel Ajanlarin Tamamlayici Tedavi Yaklasimlarindaki Yeri

Bitkisel ajanlar, sahip olduklar1 biyolojik olarak aktif bilesikler
sayesinde tamamlayici ve integratif tip uygulamalarinda uzun yillardir
onemli bir yer tutmaktadir. Modern tibbin gelismesine ragmen bitkisel
tedavilerin kullaniminin artmaya devam etmesi, bu ajanlarin hem ytiksek
hasta kabuli hem de c¢ok yonli farmakolojik etkileri ile
iliskilendirilmektedir. ~ Ozellikle kronik  inflamasyonla iliskili
hastaliklarin ~ yonetiminde, anti-inflamatuvar  bitkisel  {riinler
tamamlayict  tedavi yaklasiminin  temel bilesenleri arasinda

degerlendirilmektedir (World Health Organization, 2019).

Tamamlayici tedavilerde bitkisel ajanlarin en onemli avantajlarindan
biri, inflamatuvar yanitin birden fazla bilesenini es zamanli olarak
etkileyebilmeleridir. Flavonoidler, terpenoidler ve polifenoller gibi
bilesikler hem pro-inflamatuvar sitokinlerin iiretimini azaltmakta hem de
oksidatif stres diizeylerini diigiirerek hiicresel hasari sinirlamaktadir.
Ornegin kurkumin, zencefil bilesikleri ve rosmarinik asit igeren
preparatlarin ¢esitli klinik ¢alismalarda eklem agrisi, romatoid artrit,
sindirim sistemi inflamasyonu ve metabolik sendrom gibi durumlarda
semptomlar1 hafifletmeye yardimci oldugu bildirilmektedir (Daily ve

ark., 2016).

Tamamlayic1 tedavinin bir diger Onemli yonii, bitkisel iirlinlerin
konvansiyonel tibbi tedavilerle birlikte kullanildiginda potansiyel
sinerjik etkiler gosterebilmesidir. Baz1 bitkisel ajanlar, kemoterapi veya
antiinflamatuvar 1ilaglarla birlikte kullanildiginda tedavi etkinligini
artirabilir veya ilaglarin neden oldugu oksidatif stresi azaltabilir. Ornegin

flavonoidlerin kemoterapotik ilaglarin etkinligini destekleyebilecegi ve



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 72

tedavi sirasinda gelisen inflamatuvar yaniti azaltabilecegi cesitli
calismalarla gosterilmistir (Kawabata ve ark., 2019). Ancak bu tiir
kombinasyonlarin mutlaka klinik gozetim altinda uygulanmasi gerektigi

vurgulanmaktadir.

Bitkisel ajanlarin tamamlayici tipta kullanimini destekleyen bir diger
unsur da hasta uyumunun yiiksek olmasidir. Bitkisel tedaviler genellikle
daha dogal ve daha az yan etkiye sahip secenekler olarak algilanmakta;
bu da 6zellikle kronik hastaliga sahip bireylerde bu iiriinlere yonelimi
artirmaktadir. Bununla birlikte, bitkisel {irlinlerin standardizasyonu,
dozaj dogrulugu ve giivenlik degerlendirmesi konularinda dikkatli
olunmasi, {irtinler arasindaki bilesim farkliliklar1 nedeniyle oldukga

onemlidir (Posadzki ve ark., 2013).
6. Sonug¢

Bitkisel kokenli anti-inflamatuvar ajanlar, sahip olduklar1 zengin
fitokimyasal icerik ve ¢ok yonlii biyolojik etkiler sayesinde modern
tedavi yaklasimlarinin énemli bir bileseni haline gelmistir. Bu ajanlarin
hem inflamasyonun temel mekanizmalarini diizenleyebilmesi hem de
oksidatif stres kaynakli hiicresel hasari1 azaltabilmesi, onlar1 cesitli
hastaliklarin ydnetiminde degerli bir secenek yapmaktadir. Ozellikle
kronik inflamasyonun tiimor gelisimiyle yakin iligkili olmasi, bitkisel
bilesiklerin tiimoér baskilayic1 potansiyelini daha da o6n plana

cikarmaktadir.

Bitkisel ajanlarin dikkat ¢ekici yonlerinden biri, cogu zaman birden fazla
biyolojik hedefe ayni anda etki edebilmeleridir. Bu ¢oklu etki profili,

inflamatuvar siirecin farkli asamalarinin es zamanl olarak kontrol altina
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alinmasina olanak tanir. Ayni1 zamanda diisiik yan etki profilleri ve dogal
kokenleri, bu bilesiklere yonelik ilgiyi artirmakta hem arastirmacilar
hem de klinisyenler i¢in potansiyel bir tamamlayici tedavi secenegi

sunmaktadir.

Bununla birlikte bitkisel iirlinlerin terapdtik potansiyelinin tam olarak
ortaya konulabilmesi i¢in standardizasyon, giivenlik degerlendirmeleri
ve kapsamli klinik arastirmalar biiylik 6nem tasimaktadir. Bitkisel
bilesiklerin farmakokinetik 6zelliklerinin ve etki mekanizmalarinin daha
iyi anlagilmasi, bu ajanlarin modern tipta daha sistematik sekilde

kullanilmasina katki saglayacaktir.

Genel olarak bakildiginda, bitkisel kdkenli anti-inflamatuvar ajanlar hem
koruyucu saglik uygulamalarinda hem de hastalik yonetiminde degerli
bir ara¢ olarak ©6ne c¢ikmaktadir. Bu yoOniiyle bitkisel kokenli anti-
inflamatuvar ajanlar, geleneksel bilginin modern molekiiler biyolojiyle
bulustugu ve ¢ok hedefli kanser stratejilerine kap1 aralayan dinamik bir

arastirma alani sunmaktadir.
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1. Giris

Ferroptoz, demire bagimli lipid peroksidasyonu sonucu gelisen ve
apoptoz/nekrozdan hem biyokimyasal hem morfolojik olarak ayrilan
diizenlenmis bir hiicre 6liimii bi¢imidir. Son yillarda kanser, nérodejeneratif
hastaliklar ve iskemi-reperfiizyon hasari gibi pek ¢ok klinik tabloda roliiniin
gosterilmesi, ferroptozu Onemli bir aragtirma ve tedavi hedefi haline
getirmistir. Bu boliimde ferroptozun temel biyokimyasal mekanizmalar1 ve
hastalia gore degisen terapdtik potansiyeli kisa bir cergevede ele

aliacaktir.
2. Ferroptozun Tanimi ve Onemi

Ferroptoz, demire bagimli lipid peroksidasyonu sonucunda ortaya ¢ikan ve
hiicre 6liim bigimlerinden (apoptoz, nekroz, otofaji) hem morfolojik hem de
biyokimyasal acidan ayrilan diizenlenmis bir hiicre 6liimii tiiriidiir. Ik kez
2012 yilinda tanimlanan ferroptoz, hiicre i¢i redoks-aktif demir birikimi ve
¢oklu doymamis yag asidi igeren fosfolipitlerde kontrolsiiz lipid
peroksidasyonu ile karakterizedir (Dixon ve ark., 2012). Ferroptotik
hiicrelerde mitokondriyal kii¢iilme, membran yogunlugunda artis ve krista
yapilarinda diizensizlik meydana gelirken apoptoza 06zgli kromatin
yogunlagmasi veya nekroza 6zgii hiicresel sisme gozlenmez (Stockwell ve
ark., 2017). Ferroptozun gergeklesmesi; basta demir metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, amino asit dongiileri ve antioksidan savunma sistemleri
olmak tizere pek ¢ok biyokimyasal siire¢ tarafindan koordineli bi¢imde
diizenlenir. Ozellikle glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz-4 (GPX4)
tarafindan lipid hidroperoksitlerinin detoksifiye edilmesi kritik Oneme
sahiptir; bu sistem bozuldugunda biriken lipid peroksitleri membran

biitiinliigiinii bozarak ferroptotik 6liimii tetikler (Yang ve ark., 2016).
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Ferroptozun 6nemi, hem temel hiicre biyolojisi hem de klinik patoloji
acisindan giderek artmaktadir. Bu hiicre 6liim bi¢imi, oksidatif stres ve
demir yiiklenmesi ile iligkili doku hasarlarinin agiklanmasinda yeni bir
yaklasim sunarak hastalik mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasini
saglamaktadir (Tang ve ark., 2021). Giincel arastirmalar, ferroptozun
kanser, norodejeneratif hastaliklar, karaciger ve bobrek hasari,
kardiyovaskiiler patolojiler, inflamatuar siiregler ve metabolik hastaliklar ile
baglantili oldugunu goéstermektedir (Li ve ark., 2020). Klinik ag¢idan
bakildiginda ferroptoz, iki yonlii bir terapdtik potansiyele sahiptir:
Kanserde, 6zellikle kemoterapiye direng gelistiren tiimorlerde ferroptozun
indiiklenmesi hiicre 6liimiinii artirarak tedavi etkinligini ytikseltebilir; buna
karsin serebral iskemi, norodejenerasyon, karaciger hasari veya demir
aracili doku hasar1 gibi durumlarda ferroptozun inhibisyonu, dokuyu
koruyucu bir strateji olarak degerlendirilmektedir (Jiang ve ark., 2021).
Boylece ferroptoz, hem hiicre 6liimiiniin temel biyolojisini agiklayan hem
de gelecegin hedefe yonelik tedavi yaklasimlarima yon veren yenilik¢i bir

arastirma alan1 haline gelmistir.
3. Ferroptozun Biyokimyasi

Ferroptozun biyokimyasi, demir metabolizmasi, lipid peroksidasyonu ve
antioksidan savunma sistemleri arasindaki etkilesimlerin sonucunda ortaya
¢ikan bir hiicresel 6lim bi¢imidir. Bu siireg, 0zellikle hiicre i¢i demir
birikiminin artmasiyla tetiklenen Fenton reaksiyonlari ve lipit bilesenlerinin
oksidatif olarak bozulmasi ile olugsmaktadir (Dixon ve ark., 2012). Hiicresel
demir metabolizmasindaki artig, ferroptoz igin gerekli olan reaktif oksijen
tirlerinin  (ROS) iretimini artirarak  poliansatiire  fosfolipitlerin

oksidasyonunu hizlandirir ve membran biitiinliigiiniin  bozulmasiyla
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sonuclanir. Ayni zamanda hiicrelerin redoks dengesini koruyan antioksidan
savunma sistemleri, 6zellikle glutatyon (GSH) diizeyi ve bu molekiilii
substrat olarak kullanan GPX4 enzimi araciligiyla lipid peroksidasyonunun
baskilanmasinda temel rol oynamaktadir. GSH’nin tiikenmesi veya
GPX4’{in inhibisyonu durumunda hiicre, oksidatif lipit hasarini durduramaz
ve ferroptotik 6liim meydana gelir (Stockwell ve ark., 2017). Siirecin diger
onemli bilesenleri ise ferroptoz duyarliligini belirleyen genetik ve
epigenetik diizenleyici mekanizmalardir. SLC7A11, ACSL4, FSP1, NRF2
ve p53 gibi genlerin ekspresyon diizeyleri, hem demir metabolizmasinin
hem de oksidatif stresi yoneten yolaklarin diizenlenmesinde belirleyici rol
oynamaktadir. Bu nedenle ferroptoz biyokimyasi yalnizca metabolik
diizeyde degil, ayn1 zamanda transkripsiyonel ve post-translasyonel kontrol
mekanizmalari tarafindan da yonetilmektedir (Chen ve ark., 2021). Tiim bu
yolaklarin etkileri, ferroptozu benzersiz bir hiicre 6limii mekanizmasi
haline getirirken hastaliklara 6zgii ferroptoz duyarliliginin da biyokimyasal

temelini olusturmaktadir.
3.1. Demir Metabolizmasi Ve Ferroptoz

Ferroptozun baslamasinda temel biyokimyasal etken, hiicre icindeki
“serbest” veya “redoks-aktif” demirin birikiminin artmasidir. Demirin fer6z
formu (Fe**), Fenton reaksiyonlar1 araciligiyla hidroksil radikalleri gibi
yiiksek reaktiviteli oksidan tilirlerin olusumunu katalize eder ve bdylece
lipid peroksidasyonu baslar (Tang ve ark., 2021). Normal kosullarda demir
homeostazi; transferrin aracilt demir alimi, ferritin aracili depolama ve
ferroportin iizerinden demirin hiicre disina taginmasi ile siki bigcimde
kontrol edilir. Ancak transferrin reseptorii (TfR1) ekspresyonunun artmast,

ferritinin NCOAA4 aracili otofajik yikimu (ferritinofaji) veya demir depolama
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ile dolasima verme dengesinin bozulmasi, hiicre i¢i demir birikimini
artirarak ferroptoza duyarlilig1 yiikseltir (Gao ve ark., 2016). Ferritin yikim1
sirasinda aciga c¢ikan Fe?* iyonlari, hem enzimatik olmayan lipid
otooksidasyonunu hem de lipoksijenaz (LOX) gibi demire bagimh
enzimlerin katalitik aktivitesini artirarak ferroptotik siireci hizlandirir
(Stockwell ve ark., 2017). Bu nedenle ferritin diizeyinde azalma, demir
aliminda artis veya mitokondriyal demir dengesinin bozulmasi gibi
durumlar, hiicreyi lipid peroksidasyonuna ve ferroptozun baslatilmasina
yatkin hale getirir. Sonug olarak ferroptozun biyokimyasi, biiyiik dlciide
demirin redoks oOzellikleri ve demirin taginmasi, depolanmasi ve geri
donlisiimiinde gorev alan proteinlerin  koordineli ¢aligmasi ile

belirlenmektedir (Jiang ve ark., 2021).
3.2. Lipid Peroksidasyonu ve Membran Hasar

Ferroptozun ayirt edici biyokimyasal 0Ozelligi, hiicre membraninda
fosfolipitlere bagl ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) oksidatif olarak
perokside ugramasidir. PUFA’lar, yapilarindaki c¢ift baglar nedeniyle
radikal zincir reaksiyonlarina son derece duyarhidir ve Fe?* tarafindan
katalize edilen ROS iiretimi sonucunda hizla lipid hidroperoksitlere (PUFA-
OOH) dontsiirler (Yang & Stockwell, 2016). ACSL4 ve LPCAT?3 gibi lipid
metabolizmas1 enzimlerinin PUFA’lar1 fosfolipitlere entegre etmesi,
membrani ferroptotik hasara karst “hazirlanmis” bir hale getirir (Doll ve
ark., 2017). Biriken lipid hidroperoksitleri membran yapisin1 destabilize
eder, iyon gecirgenligini bozar ve membran biitiinliigiiniin kaybi ile
ferroptotik hiicre dliimiinii tetikler. Lipid peroksidasyonu hem enzimatik
yollarla (LOX, NADPH oksidaz, POR) hem de enzimatik olmayan
otooksidasyon siirecleriyle ilerler (Conrad & Pratt, 2019). Ferroptotik
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hiicrelerde elektron mikroskopisi ile godzlenen mitokondriyal kiigiilme,
membran kivrimlarindaki artis ve dis membran biitiinliiglinlin bozulmasi,
bu lipid hasarimin morfolojik yansimalaridir. Bu bulgular, ferroptozun
temelde “lipid hasar1 kaynakli bir membran 6liim programi” oldugunu

gostermektedir.
3.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Hiicrelerin ferroptozdan korunmasmi saglayan temel savunma hatti,
glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz-4 (GPX4) eksenidir. GPX4,
membran fosfolipitlerindeki lipid hidroperoksitleri toksik olmayan lipid
alkollere indirger ve bdylece ferroptozun baslamasini dogrudan engeller; bu
indirgenme reaksiyonu GSH tarafindan saglanir (Seiler ve ark., 2008). GSH
sentezi icin sistein temel bir Onciil oldugundan, hiicre ylizeyindeki
SLC7A11/xCT antiporteri araciligiyla sistein alimi kritik 6neme sahiptir.
xCT’nin erastin gibi ferroptoz indiikleyiciler tarafindan inhibe edilmesi,
GSH diizeylerini diisiiriir ve GPX4’iin islevsiz kalmasina yol agar; bunun
sonucunda lipid peroksitleri hizla birikir ve ferroptoz baslar (Stockwell ve
ark., 2017). GSH-GPX4 sistemi disinda hiicrelerde alternatif ferroptoz
baskilayic1 mekanizmalar da bulunmaktadir. FSP1-CoQ10 yolu, NADPH
kullanarak koenzim Q10’u indirger ve membran lipid radikallerinin zincir
reaksiyonunu durdurarak GPX4’ten bagimsiz bir koruma saglar (Bersuker
ve ark., 2019). Benzer sekilde GCH1-BH4 yolu da lipofilik antioksidanlar
iireterek ferroptozu baskilayabilir. Bu savunma mekanizmalari, hiicrelerin
lipid peroksidasyonunu sinirlamak ve ferroptozu Onlemek {izere ¢ok
katmanli bir sistem gelistirdiini gostermektedir. Dolayisiyla GPX4
aktivitesindeki azalma veya antioksidan savunma sistemlerindeki bozulma,

hiicreyi hizla ferroptotik siirece kars1 savunmasiz hale getirir.
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3.4. Genetik, Epigenetik ve Post-translasyonel Regiilasyon

Ferroptoz yalnizca metabolik bir siire¢ degil, ayn1 zamanda genetik,
epigenetik ve post-translasyonel diizeylerde siki bi¢imde kontrol edilen bir
hiicre 6liimii bi¢imidir. Gen diizeyinde ferroptozla iligkili birgok molekiil;
SLC7A11, GPX4, ACSL4, FSP1, ferritin zincirleri ve TfR1 gibi genler
tarafindan diizenlenir. Ornegin NRF2, antioksidan yamit genlerinin
transkripsiyonunu artirarak ferroptozu baskilayan énemli bir diizenleyicidir
(Anandhan ve ark., 2020). Epigenetik diizenlemeler de ferroptoz
duyarliligint etkiler; DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
mikroRNA’lar 6zellikle SLC7A11 ve GPX4 gibi koruyucu genlerin
ekspresyonunu artirabilir veya baskilayabilir (Luo ve ark., 2021). Bu
nedenle ferroptoz, epigenetik agidan da kontrol edilen bir hiicre 6liim
programi olarak degerlendirilir. Bunun yan1 sira GPX4’iin fosforilasyonu,
lipid metabolizmast enzimlerinin  ubiquitinasyonu veya demir
metabolizmasi1  proteinlerinin  oksidatif modifikasyonu gibi  post-
translasyonel degisiklikler, ferroptoz sinyalinin ince ayarini saglar (Jiang ve
ark., 2021). Tiim bu diizenleyici mekanizmalar birlikte degerlendirildiginde
ferroptozun, yalnizca oksidatif hasarin bir sonucu degil, genetik programlar
ve epigenetik sinyallerle biitiinlesmis karmasik bir hiicresel stire¢ oldugu

anlagilmaktadir.
3.5. Ferroptoz ve Demir Homeostazi: Kan ve Doku Perspektifi

Demir homeostazi, hem kan hem de doku diizeyinde molekiiler dengelerle
kontrol edilir ve bu dengenin bozulmasi ferroptoz icin uygun bir
biyokimyasal ortam olusturur. Demir, transferrine bagli olarak dolasir ve
kemik iligi, karaciger ile dalak gibi organlara tasinir. Hepcidin—ferroportin

ekseni, viicuttaki demir akisinin temel diizenleyicisidir; hepcidin diizeyinin
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artmas1 ferroportini baskilayarak demirin kana salinimini azaltir. Bu
mekanizmanin kronik inflamasyon, hemolitik siire¢ler veya maligniteler
sirasinda bozulmasi, dokularda demir birikimine ve ferroptozun artmasina

yol acar (Nemeth & Ganz, 2014).

Doku diizeyinde ozellikle karaciger, bobrek, kalp ve beyin gibi yiiksek
metabolik aktiviteye sahip organlarda demir yiiklenmesi, lipid
peroksidasyonunun artmasina ve ferroptotik hiicre kaybina neden olabilir.
Karacigerde asir1 demir birikimi, hepatositlerde Fe** artis1, glutatyon (GSH)
tikketimi ve GPX4 aktivitesinin azalmasiyla sonuglanarak steatohepatit ve
fibroz gelisimine katkida bulunur (Tsurusaki ve ark., 2019). Bobrek tubulus
hiicrelerinde demir birikimi ise iskemi-reperfiizyon hasar1 sirasinda
gozlenen ferroptotik mekanizmalarda o©nemli rol oynar; yiiksek
mitokondriyal aktiviteye sahip bu hiicrelerde GPX4 kaybi, bobrek
yetmezligine ilerleyebilen hizli ferroptotik hasara yol agabilir (Linkermann

ve ark., 2014).

Kanda tasinan demirin ferroptozdaki rolii de 6nemlidir. Transferrine bagh
olmayan demir (NTBI), 6zellikle demir yiliklenmesi durumlarinda artarak
hiicrelere  kontrolsiiz bicimde girebilir ve lipid radikal zincir
reaksiyonlarinin baslamasini kolaylastirir. Eritrosit hemoliziyle agiga ¢ikan
hem demiri de ¢evre hiicreler icin giiclii bir ferroptoz tetikleyicisidir;
makrofajlarda hem metabolizmasinin bozulmasi inflamasyonla birlikte
ferroptotik yanit1 artirabilir (Gkouvatsos ve ark., 2012). Kanser
mikrocevresinde ise artmis demir kullanimi ve TfR1 gibi demir alim
proteinlerinin asir1 ekspresyonu, ferroptotik duyarliligi artirirken aym
zamanda tiimor biiyiimesini destekleyen demir metabolizmasini da uyarir

(Sang ve ark., 2020).
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Beyin dokusu, yiiksek oksijen tiikketimi ve yag asidi icerigi nedeniyle
ferroptoz acisindan 6zellikle hassas bir organdir. Kan-beyin bariyerinin
kismi  gecirgenligi, demir metabolizmasinin hassas bir sekilde
diizenlenmesini  gerektirir; bu dengenin bozulmasi noérodejeneratif
hastaliklarda ferroptozun énemli bir hiicre 6liimii mekanizmasi oldugunu
diisindiirmektedir. Alzheimer ve Parkinson hastalarinda demir birikimi,
lipid peroksidasyonu ve GPX4 aktivitesinde azalma birlikte saptanmis ve
bu durumun hastalik progresyonuna katki sagladigi ileri siiriilmiistiir (Ayton
ve ark., 2015). Benzer sekilde travmatik beyin hasarinda hemoliz sonucu
serbest demirin agiga ¢ikmasi, sinir hiicrelerinde hizli ferroptotik kayiplara

yol agarak ndrolojik fonksiyonlari olumsuz etkileyebilir.

Sonug olarak, kan ve doku diizeyinde demir homeostazinin bozulmasi
ferroptozu tetikleyen biyokimyasal siireclerin merkezinde yer almaktadir.
Sistemik demir akigindaki dengesizlikler, eritrosit hemolizi, hepcidin—
ferroportin eksenindeki bozulmalar ve NTBI artis1; dokularda ferritin
yetersizligi, NCOA4 aracili ferritinofaji ve artmis lipid peroksidasyonu gibi
hiicresel degisikliklerle birleserek ferroptoz igin elverisli bir ortam
olusturur. Bu nedenle ferroptoz, demir metabolizmasinin hem kan hem de
doku diizeyindeki biitlinliiglinlin bozulmasiyla iliskili olarak birgok
hastalikta rol oynayan Onemli bir patolojik mekanizma olarak ortaya

cikmaktadir.
4. Terapotik Hedef Olarak Ferroptoz

Ferroptoz, hiicre Oliimiiniin biyokimyasal bir mekanizmasi olarak
kesfedildiginden bu yana, Ozellikle kanser, norodejeneratif hastaliklar,
kardiyovaskiiler patolojiler ile bobrek ve karaciger hastaliklar1 gibi bir¢gok

klinik durumda hem terapotik hedef hem de tedavi stratejisi olarak giderek
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daha fazla 6nem kazanmaktadir. Ferroptozun terapdtik agidan Snemli
olmasinin temel nedeni, hiicre 6liimiine giden mekanizmalarin apoptoz ve
nekroz gibi siireglerden belirgin bigimde farkli olmasidir; bu farklilik
Ozellikle tedaviye direngli hiicre tiplerinde yeni bir miidahale alam
sunmaktadir (Stockwell ve ark., 2017). Demir metabolizmasi, lipid
peroksidasyonu ve antioksidan savunma sistemleri gibi biyokimyasal
stireclerin kontrolii, hiicrelerin ferroptoza duyarliligini belirlediginden, bu
yolaklarin farmakolojik olarak diizenlenmesi bir¢ok hastalikta umut verici

terapdtik yaklasimlar sunmaktadir.

Kanserde ferroptoz, tedaviye direncli timor hiicrelerinin hedeflenmesi igin
One ¢ikan bir mekanizmadir. Kanser hiicreleri, yiiksek metabolik aktivite ve
hizli proliferasyon nedeniyle siklikla artmis demir yiikii sergiler; bu durum
hiicreleri ferroptoz acisindan daha hassas hale getirebilir (Chen ve ark.,
2021). Ferroptoz indiikleyicilerinin (erastin, RSL3, FIN56 gibi)
SLC7A11/xCT sistemini inhibe ederek GSH diizeylerini diisiirmesi ve
GPX4 aktivitesini engellemesi, tiimor hiicrelerinde kontrolsiiz lipid
peroksidasyonunu baslatarak hiicre dliimiine yol acgabilir. Bu yaklagimin
ozellikle KRAS-mutant kanserler, p5S3-mutant tiimorler ve terapotik direng
gelistirmis meme, akciger ve pankreas kanserlerinde etkili olabilecegi
bildirilmistir (Jiang ve ark., 2021). Ayrica immiinoterapilerle ferroptozun
birlikte kullanilmasi, timdér mikrogevresinde ferroptotik duyarlilig
artirarak tedavide sinerjik etki olusturabilecegini gostermektedir (Wang ve
ark., 2019). Bu nedenle ferroptoz, kanser tedavisinde hem tek bagina hem
de kombine tedavilerle gelecegin yenilik¢i terapotik hedeflerinden biri

olarak degerlendirilmektedir.
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Ferroptozun terapétik acidan 6nemli oldugu bir diger alan nérodejeneratif
hastaliklardir. Alzheimer, Parkinson ve ALS gibi hastaliklarda demir
birikimi, lipid peroksidasyonu ve antioksidan savunma sistemlerindeki
bozulmalarla iligkili mekanizmalar bildirilmektedir. GPX4 aktivitesinin
azalmasi veya demir yiiklenmesinin artmasi, ndronlarda geri doniisii
olmayan ferroptotik hiicre kayiplarina yol agabilir (Do Van ve ark., 2016).
Bu nedenle ferroptoz inhibitorleri; lipofilik antioksidanlar (ferrostatin-1,
liprostatin-1), demir selatorleri (deferoksamin, deferipron) ve CoQ10 gibi
bilesenler iizerinden ndroprotektif ajanlar olarak tartisilmaktadir.
Ferroptozun baskilanmasi, ndronal 6limii azaltmanin yani sira mikroglial
inflamasyonu ve oksidatif stresi sinirlayarak norolojik fonksiyonlarin
korunmasina katki saglayabilir. Noronlarda yiiksek PUFA igerigi ve oksijen
tiketimi  nedeniyle, ferroptozun baskilanmasinin  ndrodejeneratif
hastaliklarin ilerlemesini yavaslatabilecegi diisiiniilmektedir (Ayton ve ark.,

2015).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda da ferroptozun rolii giderek daha fazla
tanmimlanmaktadir. Ozellikle miyokard iskemi-reperfiizyon hasarinda GPX4
diizeyinin azalmasi ve yeniden oksijenlenme sirasinda demir aracilt ROS
iiretiminin artmasi, kardiyomiyositlerde ferroptotik 6liimle sonuglanabilir
(Fang ve ark., 2019). Bu baglamda ferroptoz inhibitorlerinin kalp dokusunu
koruyabildigi gosterilmis olup, kardiyoprotektif stratejilerde ferroptozun
diizenlenmesi 6nem kazanmaktadir. Benzer sekilde bobrek hasari, akut
bobrek yetmezligi ve karaciger inflamasyonu gibi durumlarda ferroptoz
hem tetikleyici hem de siireci hizlandirict bir mekanizma olarak gorev

yapabilmektedir. Bu nedenle GPX4’ii destekleyen veya lipid
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peroksidasyonunu baskilayan yaklagimlar, bu organlarda doku korunmasi

acisindan umut verici goriinmektedir (Linkermann ve ark., 2014).

Ferroptozun terapotik hedef olarak kullanilmasindaki avantaj, hastaliga
bagl olarak hem indiiklenebilir hem de inhibe edilebilir bir mekanizma
olmasidir. Kanserde ferroptozun indiiklenmesi hiicre  Sliimiinii
artirabilirken; norodejenerasyon, iskemi-reperfiizyon hasari ve inflamatuar
doku hasar1 gibi durumlarda ferroptozun inhibisyonu koruyucu bir strateji
olarak degerlendirilmektedir. Bu o6zellik, ferroptozu diger hiicre 6limii
mekanizmalarindan ayiran O6nemli bir noktadir. Bununla birlikte
ferroptozun terapotik hedef olarak kullanilmasinda bazi zorluklar
bulunmaktadir; in vivo modellerde farmakokinetik sinirlamalar, toksisite
profilleri, doku-spesifik etkiler ve hastaliga 6zgii mikrocevre faktorleri

dikkate alinmalidir.
4.1. Hastahk Tipine Gore Stratejiler (Indiiksiyon vs. Inhibisyon)

Ferroptozun terapdtik olarak diizenlenmesi, hastaliga gore ferroptozu
indiiklemek veya inhibe etmek arasinda segici bir yaklasim gerektirir.
Kanser gibi hizli proliferasyon gosteren ve oksidatif strese direng
gelistirebilen hiicrelerde ferroptozun indiiklenmesi, tedaviye direngli
tiimdrlerin hedeflenmesinde dnemlidir. Kanser hiicrelerinde artmig demir
bagimhilig, lipid metabolizmasindaki yeniden programlanma ve
antioksidan  savunma  sistemlerinin  etkin  kullanimi,  ferroptoz
indiiksiyonunu 6zellikle etkili hale getirebilmektedir (Chen ve ark., 2021).
Bu nedenle GPX4 inhibitorleri, xXCT/SLC7A11 inhibitorleri ve lipid
peroksidasyonunu artiran ajanlar; solid tiimorlerde, metastatik hastaliklarda

ve immiinoterapiye direncli timorlerde avantaj saglayabilmektedir.
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Buna karsilik norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ile
karaciger ve bobrek hasarlarinda terapotik hedef ¢ogunlukla ferroptozun
inhibisyonudur. Bu hastaliklarda hiicre kaybi siklikla geri doniigsiizdiir ve
demir birikimi ile lipid peroksidasyonu, hiicre Oliimi siirecini
hizlandirabilir. Bu nedenle antioksidan savunmay1 gii¢lendiren, GSH ve
GPX4 fonksiyonlarin1 destekleyen, demir yiikiinii azaltan veya lipid
peroksidasyonunu  sinirlayan  inhibitorlerin - daha uygun oldugu
bildirilmektedir (Dixon ve ark., 2012). Ferrostatin-1 ve liproxstatin-1 gibi
ferroptoz  inhibitorleri  noéronlart  lipid  hasarindan  korurken;
kardiyomiyositlerde ve bobrek tubulus hiicrelerinde GPX4 aktivitesinin
stirdiiriilmesi doku biitlinligiiniin korunmasina katki saglar (Fang ve ark.,
2019). Boylece hastaligin seyri, ferroptozun hangi yonde diizenlenecegini
belirleyen temel faktorlerden biri olup, dogru strateji se¢imi terapotik

etkinligi artirabilir.
4.2. Potansiyel Hedef Molekiiller ve Yontemler

Ferroptozun terapotik olarak diizenlenmesi i¢in hedeflenebilecek molekiiler
yolaklar genistir ve 6zellikle demir metabolizmasi, lipid peroksidasyonu ile
antioksidan savunma sistemleri lizerinde yogunlasir. Demir metabolizmast
hedefleri arasinda transferrin reseptorii (TfR1), ferritin (FTHI1/FTL),
ferroportin ve ferritinofaji diizenleyicisi NCOA4 yer alir. Bu proteinlerin
aktivitesi hiicresel demir havuzunu belirlediginden, hem demir selasyonu
hem de ferritin metabolizmasin1 modiile eden yaklasimlar ferroptozu
kontrol altina almada etkili olabilir (Gao ve ark., 2016). Lipid
metabolizmas1 hedefleri arasinda PUFA-fosfolipit sentezinde goérev alan
ACSL4 ve LPCAT3 gibi enzimler bulunur; bu enzimlerin asir1 aktivitesi

membran lipidlerini ferroptoz agisindan daha duyarli hale getirir.
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Lipoksijenaz (LOX) ailesinin inhibitorleri ise lipid peroksidasyonunu

baskilayarak hiicreleri ferroptozdan koruyabilir.

Antioksidan savunma hedefleri arasinda GPX4 merkezi bir role sahiptir;
GPX4 hem indiikleyici tedavilerde engellenebilir hem de inhibitor
yaklagimlarda korunabilir. GPX4’e alternatif ferroptoz baskilayict yollar
olan FSP1-CoQ10 ve GCH1-BH4 eksenleri, son yillarda 6nemli terapotik
hedefler arasinda yer almaktadir (Bersuker ve ark., 2019). Bu yolaklarin
diizenlenmesi, oOzellikle GPX4’ten bagimsiz antioksidan savunmay1
giiclendirerek noroproteksiyon saglayabilir. Ayrica xCT/SLC7A11
antiporterinin hedeflenmesi, GSH {retimini baskilayarak ferroptoz
indiiklemek ya da inflamasyon kosullarinda antioksidan savunmay1
dengelemek agisindan etkili bir yontem olarak degerlendirilmektedir
(Stockwell ve ark., 2017). Nanoteknolojik yaklagimlar da hedeflemeyi
artiran bir segenek olup; demir tagiyan nanopartikiiller timorlerde ferroptoz
indiiksiyonu i¢in, antioksidan molekiiller igeren nanolipozomlar ise
noroprotektif — uygulamalarda  kullanilabilmektedir. Bu  ¢esitlilik,
ferroptozun hem inhibisyon hem indiiksiyon ag¢isindan yiiksek terapotik

potansiyel tasidigini géstermektedir.
4.3. Literatiirde Ornek Uygulamalar

Ferroptozun terapotik olarak hedeflenmesine yonelik literatiirde cok sayida
uygulama bulunmaktadir. Kanser tedavisinde, O6zellikle KRAS-mutant
pankreas ve akciger kanserlerinde ferroptoz indiiksiyonunun tiimdr
hiicrelerini segici olarak ortadan kaldirabildigi bildirilmektedir. Erastin ve
RSL3 gibi ferroptoz indiikleyicilerinin SLC7A11 ve GPX4’1i hedefleyerek
timor biiylimesini baskiladigi gosterilmistir (Jiang ve ark., 2021). Ayrica

immiinoterapi ile birlikte ferroptozun uyarilmasinin, CD8" T hiicrelerinin
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interferon-y aracili xCT baskisi iizerinden tiimor hiicrelerinde ferroptozu
artirarak tedavi etkinligini giiclendirdigi rapor edilmistir (Wang ve ark.,
2019). Metal-bazli nanopartikiiller kullanilarak tiimdr ic¢inde demir
seviyesinin artirilmast yoluyla ferroptozun tetiklenmesi de klinik oncesi

calismalarda giindeme gelmistir.

Norolojik hastaliklarda ise ferroptozun inhibisyonuna odaklanan ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Alzheimer ve Parkinson modellerinde liproxstatin-1 ve
ferrostatin-1 uygulamalarinin néronal lipid peroksidasyonunu azalttigi,
sinaptik  biitiinliigli  korudugu ve biligsel performans: iyilestirdigi
bildirilmistir (Do Van ve ark., 2016). Beyin travmasi ve inme modellerinde
de GPX4 aktivitesinin korunmasinin néroprotektif etkileri rapor edilmistir.
Kardiyovaskiiler alanda ise miyokard iskemi-reperfiizyon hasarinda
ferroptoz inhibitorlerinin kalp dokusunu koruyabildigi; 6zellikle GPX4
diizeylerinin artirilmasinin infarkt alanini azalttigr gosterilmistir (Fang ve
ark., 2019). Bobrek hasari modellerinde yapilan c¢alismalar da GPX4
kaybinin akut bobrek yetmezligine yol agabildigini, liproxstatin-1 ve
benzeri inhibitdrlerin ise tubulus hiicrelerini ferroptozdan korudugunu

ortaya koymustur (Linkermann ve ark., 2014).

Bu ornekler, ferroptozun klinik acidan terapotik olarak onemli bir hedef
oldugunu gostermektedir. Hastalik tipine gore farkli stratejilerin
uygulanabilmesi, ferroptozun gelecekteki tedavi yaklagimlarinda belirleyici

bir biyokimyasal hedef olabilecegine isaret etmektedir.
5. Zorluklar, Stmirhliklar ve Gelecek Perspektifleri

Ferroptozun terapdtik hedef olarak onemli olmasina ragmen, klinik

uygulamalara gecis silirecinde ¢esitli  zorluklar ve  sinirliliklar
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bulunmaktadir. 11k biiyiik sinirhilik, ferroptozun in vivo kosullarda 6zgiil
bicimde tanimlanmasindaki giigliikten kaynaklanmaktadir. Bir¢ok hiicre
6lim mekanizmas1 ferroptozla ortak biyokimyasal 6zellikler tasidigindan
(6rnegin ROS artig1, mitokondri hasar1 veya lipid oksidasyonu), ferroptozu
diger 6liim mekanizmalarindan ayirt etmek zorlasabilmektedir (Jiang ve
ark., 2021). Ayrica ferroptotik hiicre 6liimiiniin dokular arasinda farklilik
gostermesi, biyobelirteglerin  smirliligi ve klinik 6rneklerde tanisal
yontemlerin heniiz tam olarak standardize edilmemis olmas1 metodolojik
engeller olusturmaktadir. Bu durum, hastaligin ilerleyisini dogru

degerlendirmeyi ve tedavi yanitin1 6lgmeyi giiclestirmektedir.

Bir diger zorluk ise ferroptoz modiilatorlerinin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleridir. GPX4 inhibitorleri, demir selatorleri ve lipid
peroksidasyonunu hedefleyen ajanlar preklinik modellerde etkinlik gosterse
de biyoyararlanim, kan-beyin bariyerini asma kapasitesi, doku segiciligi ve
toksisite profilleri agisindan klinik uygulama diizeyinde heniiz yeterli veri
bulunmamaktadir (Stockwell ve ark.,, 2020). Ozellikle ferroptoz
indiikleyicilerinin off-target etkileri, non-malign hiicrelerde istenmeyen
lipid peroksidasyonuna yol acabileceginden terapotik giivenligin
saglanmas1 agisindan kritiktir. Benzer sekilde ferroptoz inhibitdrlerinin
uzun siireli kullanimi; demir metabolizmasini, immiin yanit1 ve hiicresel
redoks homeostazini etkileyerek beklenmeyen komplikasyonlara neden
olabilir. Bu nedenle ferroptoz modiilatorlerinin klinige gecisi, giivenlik

odakl1 daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag duymaktadir.

Gelecek perspektifleri agisindan ferroptoz arastirmalari umut verici bir alan
sunmaktadir. 11k olarak, ferroptoz biyobelirteglerinin gelistirilmesi klinik

tanida 6nemli bir ilerleme saglayabilir. ACSL4, 4-HNE, MDA, ferroptotik
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lipid tiirevleri ve GPX4 diizeyleri gibi gostergelerin analizi, hastaligin
tamimlanmasinda rol oynayabilir (Conrad ve ark., 2023). Ikinci olarak,
Ozellikle immiinoterapi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerle
ferroptozun birlikte kullanildigi kombinasyon yaklasimlari, kanserde tedavi
direncinin asilmasinda énem tasimaktadir. Ugiincii olarak, nanoteknolojik
ilag tasiyici sistemlerle ferroptoz modiilatorlerinin belirli dokulara yiiksek
ozgiilliikle yonlendirilmesi, doz etkinligini artirirken toksisiteyi azaltabilir
(Zhang ve ark., 2022). Son olarak, GPX4 disindaki alternatif antioksidan
sistemlerin (FSP1-CoQ10 ve GCH1-BH4 gibi) daha ayrintil1 anlasilmasi,
yeni jenerasyon ferroptoz inhibitorlerinin  gelistirilmesine olanak
tanimaktadir. Tiim bu gelismeler, ferroptozu gelecekte hem tanisal hem de

terapotik agidan merkezi bir biyomedikal hedef haline getirebilir.
6. Sonug

Ferroptoz, demir metabolizmasi, lipid peroksidasyonu ve antioksidan
savunma sistemleriyle iliskili 6zgiin bir hiicre 6limii mekanizmasi olarak
ortaya ¢ikmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, ferroptozun basta kanser
olmak tizere norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler bozukluklar ile
karaciger ve bobrek hastaliklari gibi ¢ok ¢esitli patolojilerde rol oynadigini
gostermistir. Bu durum, ferroptozu hem indiiklenebilir hem de inhibe
edilebilir ozellikleriyle benzersiz bir terapotik hedef haline getirmistir.
Kanserde ferroptozun indiiklenmesi, tedaviye direngli  hiicre
popiilasyonlarin1 ortadan kaldirmaya katki saglayabilirken; norolojik ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda ferroptozun inhibisyonu hiicre kaybini

azaltarak organ fonksiyonlarinin korunmasina yardimei olabilir.

Buna karsin ferroptozun klinik uygulamalarda daha etkin kullanilabilmesi

icin daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Biyobelirte¢ eksiklikleri,
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mekanizmanin in vivo kosullarda tanimlanmasindaki giigliikler ile
farmakolojik hedefleme ve doku 0Ozgiilliigii gibi sorunlar c¢oziildiikee,
ferroptozun biyolojik ve klinik yonleri daha iyi aydinlatilacaktir. Artan
arastirma sayisi, gelisen tan1 yontemleri ve yeni nesil molekiiler hedeflerin
tanimlanmasi, ferroptozun gelecekte dnemli terapodtik yaklasimlardan biri
olacagini diislindiirmektedir. Hem temel bilim hem de translasyonel tip
acisindan degerlendirildiginde ferroptoz, hiicresel 6liim mekanizmalarinin
yeniden yorumlanmasina katki sunan ve modern tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine yon veren Onemli bir biyolojik siirectir. Bu nedenle
ferroptoza yonelik ¢aligmalarin siirdiiriilmesi, gelecegin kisisellestirilmis

tip yaklagimlarinda 6nemli bir yer tutacaktir.
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1. Giris

Kanser, uzun yillar boyunca temel olarak genetik mutasyonlarin bir
sonucu olarak degerlendirilmis; hiicre proliferasyonu, apoptozdan kagis,
genomik instabilite vb. siiregler hastaligin merkezine yerlestirilmistir
(Hanahan ve ark., 2011). Fakat son yillarda erisilen kanitlar, bu genetik
ve epigenetik degisimlerin hiicresel metabolizma {izerinde derin ve
sistematik yeniden yapilanmalara yol ac¢tigin1 ortaya koymustur. Bu
baglamda kanser; yalnizca genetik bir hastalik degil ayni zamanda
belirgin bir metabolik adaptasyon fenotipi sergileyen bir hiicresel durum
olarak ele alinmaktadir (Pavlova ve ark., 2016). Normal hiicreler,
fizyolojik kosullar altinda enerji iiretimini ve biyosentetik siireglerini
homeostatik bir denge i¢inde siirdiirlirken, kanser hiicreleri artmis
proliferatif taleplerini karsilayabilmek i¢in metabolik yolaklarini
yeniden programlamak zorundadir. Bu yeniden programlama siireci,
yalnizca enerji liretiminin artirtlmasiyla sinirli olmayip; niikleotid, lipid
ve amino asit biyosentezinin koordineli bi¢cimde diizenlenmesini de
kapsar (Vander ve ark., 2009). Boylece metabolizma, kanser hiicreleri
icin bir pasif enerji kaynagi olmaktan ¢ikarak, timor gelisimini
yonlendiren aktif diizenleyici sistem haline gelir. Metabolik yeniden
programlama kavraminin temelleri, 20. yiizyilin baglarinda Otto
Warburg’un ortaya koydugu ve kanser hiicrelerinin oksijen varliginda
dahi yiiksek diizeyde glikolize bagimli oldugunu gosteren gozlemlerine
dayanmaktadir (Warburg, 1956). Warburg etkisi olarak adlandirilan bu
fenomen, uzun siire mitokondriyal disfonksiyonun bir gdstergesi olarak
yorumlanmis olsa bile, giincel veriler bu yaklasimin yetersiz oldugunu
gostermektedir. Aksine, bircok kanser hiicresinde mitokondriyal

fonksiyonlarin korunmus oldugu ve oksidatif metabolizmanin duruma
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0zgili bicimde yeniden yapilandirildig1 anlagilmistir (Zu ve ark., 2004).
Bu cergevede metabolik yeniden programlama, sabit ve tek yonli bir
siiregten ziyade, timor hiicrelerinin mikrogevresel kosullara uyum
saglamak amaciyla sergiledigi metabolik plastisitenin bir yansimasi
olarak degerlendirilmektedir (DeBerardinis ve ark., 2016). Hipoksi,
besin kisiti, asirt asidik mikrogevre ve immiin baski gibi stres faktorleri,
kanser hiicrelerini metabolik agidan daha esnek ve adaptif olmaya
zorlamaktadir. Bu adaptif kapasite, tiimor heterojenitesinin ve tedaviye
diren¢ gelisiminin temel belirleyicilerinden biri olarak bilinmektedir

(Hensley ve ark., 2016).

2. Kanser Hiicrelerinde Enerji Uretim Stratejilerinin Yeniden

Programlanmasi

Kanser hiicrelerinde enerji  metabolizmasindaki en  belirgin
degisikliklerden biri, oksijen varliginda dahi glikolize yonelimin
artmasidir. Aerobik glikoliz olarak tanimlanan bu metabolik siirecte,
glukoz son iiriin piruvata kadar parcalanmakta ve olusan piruvatin biiytik
bir  bolimii  mitokondriye = yonlendirilmek  yerine  laktata
dontistiiriilmektedir (Liberti ve ark., 2016). Bu metabolik yol, ATP
iretimi acisindan verimsiz goriiniiyor olsa da proliferatif avantaj
saglayan ¢ok sayida biyokimyasal kazanim sunmaktadir. Glikoliz
reaksiyonlarin hizlandirilmasi, yalnizca enerji iiretimini degil, ayni
zamanda reaksiyondaki ara metabolitlerin biyosentetik yollara
yonlendirilmesini de miimkiin kilar. Glukoz-6 fosfatin pentoz fosfat
yoluna gecisi niikleotid sentezini desteklerken, dihidroksiaseton fosfat
lipid biyosentezinde gliserol omurganin olusumuna katki saglar (Lunt ve

ark., 2011). Boylelikle glikoliz, kanser hiicreleri i¢in merkezi bir
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metabolik islev goriir. Kanser hiicrelerinde glikolitik akisin artis1 bazi hiz
kisitlayici enzimlerin aktivite ve ekspresyon diizeylerindeki degisimlerle
yakindan iligkilidir. Hekzokinaz-2 (HK2), fosfofruktokinaz-1’in
diizenleyici izoformu olan PFKFB3 ve piruvat kinaz M2 (PKM2), bu
metabolik yeniden programlamanin énemli diizenleyicileri arasinda yer
almaktadir (Dong ve ark., 2016). Ozellikle PKM2 izoformunun kanser
hiicrelerindeki yiiksek ekspresyonu, glikolitik akisin kontrollii olarak
yavaglatilmasina ve ara metabolitlerin biyosentetik siireclere iletilmesine
olanak tanir. Bu durum, enerji iiretimi ve hiicresel yapi taglarinin sentezi
arasinda hassas bir denge olusturulmasini saglar (Dayton ve ark., 2016).
Artmis glikolizin dogal bir sonucu olarak laktat iiretimi belirgin sekilde
artar. Uzun siire metabolik bir atik {iriin olarak degerlendirilen laktatin,
glinlimiizde tiimo6r biyolojisinde aktif bir rol oynadig1 kabul
edilmektedir. Laktat birikimi, timoér mikro ¢evresinde asidik bir ortam
olusturarak invazyon ve metastazi kolaylastirirken, ayni zamanda
immiin hiicre fonksiyonlarii baskilayici etki gosterir (Colegio ve ark.,
2014). Buna ek olarak laktat, komsu hiicreler tarafindan alternatif bir
karbon kaynagi olarak kullanilabilmekte ve tiimor dokusu iginde
metabolik is boliimii olugmasina katki saglamaktadir. Bu durum, timor
heterojenitesinin metabolik boyutunu daha da derinlestirmektedir

(Faubert ve ark., 2017).

Giincel yaklagimlar, mitokondrinin kanser hiicrelerinde tamamen
islevsiz hale gelmedigini, aksine metabolik yeniden programlamanin
merkezinde yer aldigim1 gostermektedir. Mitokondriler, oksidatif
fosforilasyonun yani sira TCA dongiisii ara iirlinlerinin iiretimi, redoks

dengesinin saglanmasi ve apoptotik sinyallemenin diizenlenmesi gibi
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kritik gorevler iistlenmektedir (Wallace, 2012). Bazi tiimor tiplerinde
oksidatif fosforilasyonun korunmus olmasi, kanser hiicrelerinin ¢evresel
kosullara bagli olarak glikolitik ve oksidatif metabolizma arasinda gegis
yapabildigini gostermektedir. Bu metabolik esneklik, tedaviye direng
gelisiminin temel mekanizmalarindan biri olarak degerlendirilmektedir

(Viale ve ark., 2014).
3. Trikarboksilik Asit (TCA) Dongiisiiniin Yeniden Yapilanmasi

Trikarboksilik asit (TCA) dongiisii, klasik biyokimya literatiiriinde esas
olarak oksidatif fosforilasyon i¢in indirgenmis koenzimlerin {iretildigi
bir enerji platformu olarak tanimlanmistir (Martines ve ark., 2020).
Ancak kanser biyolojisi baglaminda TCA dongiisliniin rolii, ATP
tiretiminin ¢ok Otesine gegmektedir. Giincel ¢aligmalar, bu dongiiniin
hiicresel biyosentez, redoks homeostazi ve sinyal iletimi i¢in merkezi bir
metabolik kavsak gorevi gordiiglinii ortaya koymustur (Arnold ve ark.,
2017). Kanser hiicrelerinde proliferatif gereksinimlerin artmasi, TCA ara
driinlerinin ~ enerji  iretiminden ziyade biyosentetik siireglere
yonlendirilmesini zorunlu kilar. Sitrat, oksaloasetat ve malat gibi ara
metabolitler; lipid, amino asit ve niikleotid sentezi i¢in hiicre disina veya
sitozole taginarak farkli metabolik yolaklara entegre edilir (Sullivan ve
ark., 2016). Bu durum, TCA dongiisiiniin “tam dongii” islevinden ziyade
modiiler ve esnek bir metabolik yapi sergiledigini gdstermektedir.
Glukoz temelli karbon akisinin biyosentetik gereksinimleri kargilamada
yetersiz  kaldig1 kosullarda, kanser hiicreleri alternatif karbon
kaynaklarina yonelir. Bu baglamda glutamin, kanser metabolizmasinda
en dnemli anaplerotik substratlardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Altman

ve ark., 2016). Glutaminoliz yoluyla glutamin, glutamata ve ardindan a-
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ketoglutarata doniistiiriilerek TCA dongiisiine yeniden karbon girisini
saglar. Glutamin bagimlilii, o6zellikle hizli proliferasyon gosteren
timorlerde belirginlesmekte ve bu durum “glutamin addiksiyonu”
kavraminin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Wise ve ark., 2010). Bu
metabolik bagimlilik, kanser hiicrelerinin ¢evresel besin kosullarina
adaptasyon yetenegini artirirken, ayni zamanda terapotik hedefleme
acisindan kirilgan noktalar da olusturmaktadir. TCA dongiisiiniin
yeniden yapilandirilmasi, bazi ara metabolitlerin hiicre iginde anormal
diizeylerde birikmesine neden olabilir. Ozellikle siiksinat, fumarat ve 2-
hidroksiglutarat gibi metabolitler, kanser biyolojisinde “onkometabolit”
olarak tanimlanmaktadir (Yang ve ark., 2013). Bu molekiiller, klasik
metabolik rollerinin  Gtesinde hiicresel sinyalizasyon ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde aktif rol oynar. Ornegin siiksinat
birikimi, prolin hidroksilaz enzimlerini inhibe ederek HIF-Ia
stabilizasyonuna katkida bulunur ve hipoksi benzeri bir transkripsiyonel
yanitin tetiklenmesine yol agar (Selak ve ark., 2005). Benzer sekilde,
mutant IDH enzimleri tarafindan iiretilen 2-hidroksiglutarat, epigenetik
diizenleyici enzimleri baskilayarak hiicresel farklilasmay1 engeller ve

tiimdr progresyonunu destekler (Dang ve ark., 2009).

Metabolik yeniden programlama ile epigenetik kontrol arasindaki iliski,
son yillarda yogun ilgi goren bir arastirma alan1 haline gelmistir. TCA
dongiisii ara triinleri, DNA ve histon modifikasyonlarindan sorumlu
dioksijenaz enzimler i¢in kofaktdr veya inhibitér olarak islev
gorebilmektedir (Lu ve ark., 2012). Bu durum, metabolik durumun
dogrudan gen ekspresyon profillerini sekillendirmesine olanak tanir. a-

Ketoglutarat histon demetilazlar i¢in temel bir kofaktor olarak gorev
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yaparken; siiksinat ve fumarat bu enzimlerin kompetitif inhibitorleri
olarak epigenetik baskilanmaya yol agar (Xiao ve ark., 2012). Boylece
metabolik  akiglardaki  degisimler, kalici epigenetik yeniden
programlama siireglerini tetikleyerek tiimor hiicre fenotipinin
stabilizasyonuna katkida bulunur. Timér dokulari, yalmizca genetik
degil ayn1 zamanda belirgin bir metabolik heterojenite sergiler. Ayn
timor icinde dahi bazi hiicre popiilasyonlar1 glukoz bagimli iken,
digerleri glutamin veya yag asidi oksidasyonuna daha fazla bagimli hale
gelebilir (Faubert ve ark., 2020). Bu anaplerotik esneklik, tiimoriin
degisen mikrogevresel kosullara uyum saglamasinda kritik rol oynar.
Metabolik heterojenitenin bu diizeyi, terapotik miidahalelere verilen
yanitlar1 da dogrudan etkilemektedir. Tek bir metabolik yolun
hedeflenmesi, ¢ogu zaman alternatif anaplerotik yollarin aktive
edilmesiyle asilabilmekte ve tedavi direncine zemin hazirlamaktadir. Bu
nedenle TCA dongiisii merkezli metabolik yeniden programlama, kanser
tedavilerinde ¢oklu hedefleme stratejilerinin gerekliligini acik¢a ortaya

koymaktadir (Boroughs ve ark., 2015).
4. Pentoz Fosfat Yolu ve Redoks Dengesinin Saglanmasi

Hizla proliferasyon gosteren kanser hiicreleri, artmis biyosentetik
aktiviteleri ve oksidatif stres yilikii nedeniyle yiiksek miktarda
indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfata (NADPH)
gereksinim duyar. NADPH, yag asidi ve kolesterol sentezi gibi anabolik
stireglerin yani sira, hiicre i¢i redoks dengesinin korunmasinda da kritik
bir rol istlenmektedir (Patra ve ark., 2014). Bu gereksinim, pentoz fosfat
yolunun (PPY) kanser hiicrelerinde yeniden yapilandirilmasini zorunlu

kilar. PPY’nin aktivasyonu, yalnizca metabolik bir yan {iriin lretimi
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degil, ayn1 zamanda hiicresel hayatta kalim stratejisinin ayrilmaz bir
pargas1 olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle kemoterapi ve
radyoterapi gibi oksidatif stres olusturan tedavilere maruz kalan timor
hiicrelerinde  NADPH iiretiminin artisi, tedavi direncine katkida
bulunabilmektedir (Ju ve ark., 2020). Pentoz fosfat yolu, oksidatif ve
non-oksidatif olmak {izere iki fonksiyonel kola ayrilmaktadir. Oksidatif
kol, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) araciligiyla NADPH
iretimini saglarken, non-oksidatif kol riboz-5-fosfat ve diger seker
fosfatlarin glikolizle dinamik bir denge i¢inde doniislimiinii miimkiin
kilar (Stincone ve ark., 2015). Kanser hiicrelerinde bu iki kol arasindaki
akig, hiicresel gereksinimlere bagli olarak esnek bicimde
diizenlenmektedir. Ozellikle niikleotid biyosentezine olan yiiksek talep,
non-oksidatif PPY kolunun aktive edilmesini tesvik ederken; oksidatif
stresin arttig1 kosullarda NADPH iiretimine oncelik verilmektedir. Bu
esnek kullanim, PPY’yi kanser hiicreleri i¢in stratejik bir metabolik

diigtim haline getirmektedir (Ying ve ark., 2012).

Hizl1 hiicre boliinmesi, DNA ve RNA sentezi igin siirekli bir niikleotid
kaynag1 gerektirir. Pentoz fosfat yolundan elde edilen riboz-5-fosfat,
purin ve pirimidin sentezinin temel yapi1 tasi olarak islev gormektedir
(Lane ve ark., 2015). Bu nedenle PPY aktivitesi, dogrudan genomik
replikasyon kapasitesiyle iligkilidir. Bazi1 tiimor tiplerinde PPY
enzimlerinin asir1 ekspresyonu, proliferasyon hizi ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Bu durum, metabolik yeniden programlamanin yalnizca
enerji Uretimiyle degil, genetik materyalin stirekliligiyle de yakindan

baglantili oldugunu ortaya koymaktadir (Benito ve ark., 2017).



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 108

NADPH, glutatyon ve tioredoksin sistemleri araciliiyla reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) detoksifikasyonunda temel bir rol oynar. Kanser
hiicreleri, artmis metabolik aktiviteye bagli olarak yiiksek diizeyde ROS
iretmelerine ragmen, NADPH-bagimli antioksidan mekanizmalar
sayesinde bu yiikle basa cikabilmektedir (Hayes ve ark., 2020). Bu
adaptif redoks dengesi, kanser hiicrelerinin apoptotik sinyallerden
kacisinda belirleyici bir faktor olarak One ¢ikmaktadir. Dolayisiyla
PPY ’nin baskilanmasi, yalnizca metabolik degil, ayn1 zamanda hiicresel
stres yanitlarint  hedefleyen terapotik bir yaklasim  olarak

degerlendirilmektedir (Harris ve ark., 2020).
5. Amino Asit Metabolizmasinin Yeniden Programlanmasi

Amino asit metabolizmasi, kanser hiicrelerinde yalnizca protein sentezi
i¢cin degil, ayn1 zamanda karbon ve azot dengesinin saglanmasi agisindan
da kritik dneme sahiptir. Bu baglamda glutamin, hem enerji iiretimi hem
de biyosentetik siirecler icin vazgegilmez bir substrat olarak One
¢ikmaktadir (Scalise ve ark., 2017). Birgok tiimor tipinde glutamin
tikketiminin belirgin sekilde artmasi, “glutamin addiksiyonu” kavramin
giindeme getirmistir. Glutaminin hiicre i¢ine alimi ve metabolizmasi,
MYC gibi  onkogenler tarafindan transkripsiyonel diizeyde
diizenlenmekte ve bu durum kanser hiicrelerinin glutamin bagimliligini
daha da pekistirmektedir. Bu bagimlilik, terapotik agidan hedeflenebilir
bir zayiflik alan1 olarak degerlendirilmektedir (Stine ve ark., 2015).

Serin ve glisin metabolizmasi, tek karbon birimlerinin saglanmasi
yoluyla niikleotid sentezi, metilasyon reaksiyonlar1 ve redoks dengesi
tizerinde dogrudan etkilidir. Kanser hiicrelerinde serin biyosentez

yolunun aktive edilmesi, hiicresel bilylime ve proliferasyonla yakindan
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iligkilidir (Mattaini ve ark., 2016). Bu metabolik eksenin aktivasyonu,
ozellikle folat dongiisii ile entegrasyon halinde ¢alisarak DNA sentezini
ve epigenetik diizenlemeleri desteklemektedir. Son yillarda yapilan
caligmalar, serin-glisin metabolizmasinin hedeflenmesinin  timor
biliylimesini baskilayabilecegini gostermektedir (Maddocks ve ark.,
2013). Metiyonin metabolizmasi, S-adenozilmetiyonin (SAM) iiretimi
yoluyla hiicresel metilasyon kapasitesini belirler. Kanser hiicrelerinde
metiyonin bagimliliginin artmasi, epigenetik yeniden programlamanin
metabolik temellerine isaret etmektedir (Mentch ve ark., 2016). Bu
durum, “metiyonin bagimlilig1” olarak tanimlanan 6zgiin bir metabolik
fenotipin ortaya ¢ikmasima neden olmustur. Metiyonin dongiistindeki
degisimler, DNA ve histon metilasyon profillerini etkileyerek gen
ekspresyon paternlerinin kalic1 bi¢imde yeniden sekillenmesine katkida
bulunur (Sanderson ve ark., 2019). Bdylece amino asit metabolizmasi,
dogrudan hiicresel kimligin belirlenmesinde rol oynayan bir
diizenleyiciye doniislir. Kanser hiicreleri, artmigs amino asit
gereksinimlerini karsilayabilmek i¢in hiicre membranindaki tastyici
proteinlerin ekspresyonunu yeniden diizenler. LAT1, ASCT2 ve SNAT
ailesi tagtyicilarinin agir1 ekspresyonu, timor dokularinda sik¢a gézlenen
bir bulgudur (Bhutia ve ark., 2016). Bu tasiyicilar araciligiyla artan
amino asit alimi, yalnizca protein sentezini degil; ayn1 zamanda mTOR
gibi biiylime sinyal yolaklarinin aktivasyonunu da desteklemektedir. Bu
nedenle amino asit tagiyicilari, metabolik yeniden programlamanin hem
nedeni hem de sonucu olarak degerlendirilmektedir (Nicklin ve ark.,

2009).
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6. Lipid Metabolizmasi ve Hiicresel Yapisal Adaptasyonlar

Normal hiicreler lipid gereksinimlerinin biiyiik bir bdliimiinii
dolagimdaki yag asitlerinden karsilarken, bir¢cok kanser hiicresi de novo
yag asidi sentezini belirgin sekilde artirmaktadir (Rohrig, 2016). Bu
adaptasyon, hiicre boliinmesi sirasinda artan membran biyosentezi
ithtiyacinin karsilanmasi agisindan kritik dneme sahiptir. Asetil-KoA
karboksilaz (ACC) ve yag asidi sentaz (FASN) gibi enzimlerin asiri
aktivasyonu, kanser metabolizmasinin ayirt edici 6zelliklerinden biri
olarak kabul edilmektedir (Menendez ve ark., 2007). De novo lipogenez,
yalnizca yapisal lipid iiretimiyle sinirli kalmayip, sinyal molekiillerinin
sentezi ve enerji depolama stratejileriyle de dogrudan iliskilidir. Bu
nedenle lipogenez, proliferatif kapasitenin metabolik bir gostergesi

olarak degerlendirilmektedir (Santos ve ark., 2012).

Uzun stire kanser hiicrelerinde baskilandigi diislinlilen yag asidi
oksidasyonu  (FAO), giincel c¢alismalar 1s18inda  yeniden
degerlendirilmektedir. Ozellikle metabolik stres kosullarinda bazi tiiméor
hiicrelerinin  FAO’yu aktif bir enerji kaynagi olarak kullandig
gosterilmistir (Carracedo ve ark., 2013). Bu durum, kanser hiicrelerinin
enerji liretiminde tek bir yola bagimli olmadigini, aksine duruma 6zgii
metabolik gegisler yapabildigini ortaya koymaktadir. FAO’nun aktive
edilmesi, NADH ve FADH: iiretimi yoluyla mitokondriyal enerji
iiretimini desteklerken, ayn1 zamanda redoks dengesinin korunmasina da
katk1 saglayabilmektedir. Bu metabolik esneklik, tedaviye direng

gelisiminde 6nemli bir avantaj saglamaktadir (Pavlova ve ark., 2022).

Kolesterol, hiicre membraninin yapisal biitliinliigii ve akiskanligi

acisindan vazgecilmez bir bilesendir. Kanser hiicrelerinde kolesterol
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biyosentezinin  artmasi, = membran  dinamiklerinin  yeniden
diizenlenmesine ve sinyal iletim platformlarmin stabilizasyonuna
katkida bulunmaktadir (Huang ve ark., 2020). Mevalonat yolunun
aktivasyonu, bu siirecte merkezi bir rol iistlenmektedir. Kolesterol
metabolizmasinin ayn1 zamanda onkogenik sinyal yolaklariyla ¢apraz
etkilesim i¢inde olmasi, bu lipid sinifin1 metabolik bir yap1 tagi olmanin
otesine tasimaktadir. Ozellikle hiicre proliferasyonu ve hayatta kalim
sinyallerinin giiclendirilmesinde kolesterol diizeylerinin belirleyici
oldugu gosterilmistir  (Gruenbacher ve ark., 2018). Lipid
metabolizmasinin yeniden programlanmasi, biyolojik membranlarin
Otesinde hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyalizasyonu da etkilemektedir.
Fosfoinositidler, eikosanoidler ve sfingolipidler gibi lipid tiirevleri,
kanser hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon ve invazyonu diizenleyen
giiclii sinyal molekiilleri olarak gorev yapar (Ogretmen, 2018). Bu lipid
sinyallerinin iiretimi ve yikimi, metabolik yolaklar ile sinyal iletim aglar1
arasinda ¢ift yonlii bir iliski kurulmasina olanak tanir. Boylece lipid
metabolizmasi, kanser hiicresinin davranissal fenotipini dogrudan
sekillendiren bir diizenleyici haline gelir (Podo ve ark., 2011). Metastatik
potansiyele sahip kanser hiicrelerinin lipid metabolizmasinda 6zgiin
degisiklikler sergiledigi giderek daha net bigimde ortaya konmaktadir.
Artmig lipid alim1 ve yeniden diizenlenmis yag asidi kullanimi, hiicre
migrasyonu ve invazyon yetenegini desteklemektedir (Beloribi ve ark.,
2016). Ozellikle lipid damlaciklarmin dinamik kullanimi, metastatik
hiicreler icin enerji ve yapi1 tasi deposu islevi gorebilmektedir. Bu
bulgular, lipid metabolizmasinin yalnizca tiimor biiylimesi degil, ayni
zamanda timor yayilimi agisindan da kritik bir belirleyici oldugunu

gostermektedir (Pascual ve ark., 2017).
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7. Metabolik Yeniden Programlamanin Molekiiler Diizenleyicileri

Onkogen aktivasyonu, kanser hiicrelerinde metabolik yeniden
programlamanin baglatici unsurlarindan biridir. MYC, RAS ve AKT gibi
onkogenler; glikoz ve glutamin alimmi artirarak metabolik akiglar:
proliferatif gereksinimlere uygun bicimde yonlendirir (Dang, 2012). Bu
diizenleme, metabolizmanin transkripsiyonel kontrol yoluyla yeniden
sekillendirilmesine ornek teskil etmektedir. MYC’nin 6zellikle amino
asit ve niikleotid biyosentezinde gorevli genleri aktive etmesi, metabolik
aglarin merkezi bir diizenleyicisi olarak islev gordiigiinii ortaya
koymaktadir (Hsieh ve ark., 2016). Tiimor baskilayict genler, hiicresel
bliylimenin yami sira metabolik denge lizerinde de belirleyici etkilere
sahiptir. 7P53, PTEN ve LKBI gibi genler; glikoliz, oksidatif
fosforilasyon ve lipid metabolizmasini baskilayict yonde diizenleyerek
hiicresel homeostazin korunmasina katki saglar (Vousden ve ark., 2009).
Bu genlerin fonksiyon kaybi, metabolik kontrol mekanizmalarinin
¢oziilmesine ve kanser hiicrelerinin kontrolsiiz metabolik adaptasyonlar
gelistirmesine  yol agmaktadir (Koundouros ve ark., 2018).
PI3K/AKT/mTOR ekseni, besin algilama ve biiyiime sinyallerinin
metabolik yolaklara entegrasyonunda merkezi bir konuma sahiptir. Bu
yolak, glikoz alimi, protein sentezi ve lipid biyosentezini koordine
ederek hiicresel biiyiimeyi destekler (Saxton ve ark., 2017). mTOR
kompleksinin asir1 aktivasyonu, metabolik yeniden programlamanin
siirekliligini saglayarak tiimor hiicrelerinin g¢evresel stres kosullarina
ragmen billylimeye devam etmesine olanak tanir (Mossmann ve ark.,
2018). AMP-aktive protein kinaz (AMPK), hiicresel enerji durumunun

temel sensorlerinden biridir. Enerji stresinde aktive olan AMPK,
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anabolik stirecleri baskilayarak katabolik yolaklar1 tegvik eder (Hardie,
2015). Kanser hiicrelerinde  AMPK sinyalinin baskilanmasi veya
yeniden yonlendirilmesi, enerji kisit1 altinda dahi proliferasyonun
siirdiirtilmesine katkida bulunur. Bazi tiimor tiplerinde ise AMPK’nin
baglama 6zgii bicimde hayatta kalimi destekleyici roller {istlenebildigi
gosterilmig; bu durum metabolik diizenlemenin baglama bagimh
dogasini ortaya koymustur (Jeon, 2016). Hipoksi-indiiklenebilir faktor-
1 alfa (HIF-1a), diisiik oksijen kosullarinda metabolik yeniden
programlamanin ana diizenleyicilerinden biridir. HIF-1a aktivasyonu,
glikoliz enzimlerinin ve glukoz tasiyicilarinin ekspresyonunu artirarak
hipoksi altinda enerji iiretimini siirdiirmeyi miimkiin kilar (Semenza,
2012). Bu hipoksi yaniti, yalnizca metabolik adaptasyonu degil, ayni
zamanda anjiyogenez ve invazyon gibi tiimor progresyonuna katkida

bulunan siire¢leri de tetiklemektedir (Rankin ve ark., 2016).
8. Epigenetik Mekanizmalar ve Metabolik Programlama

Kanser hiicrelerinde metabolik yeniden programlama ile epigenetik
kontrol arasindaki iligki, hiicresel fenotipin kalic1 bicimde yeniden
sekillenmesinde merkezi bir rol oynamaktadir. Metabolitler yalnizca
biyokimyasal ara iirlinler degil, aym1 zamanda gen ekspresyonunu
yonlendiren epigenetik diizenleyiciler olarak islev gorebilmektedir
(Kaelin ve ark., 2013). Bu baglamda metabolik durum, epigenetik
manzaranin dogrudan belirleyicilerinden biri haline gelmistir. Ozellikle
asetil-KoA, S-adenozilmetiyonin ve NAD* gibi metabolitler; histon
asetilasyonu, DNA metilasyonu ve deasetilasyon reaksiyonlar1 icin
substrat veya kofaktdr gorevi gorerek transkripsiyonel programlari

sekillendirmektedir (Reid ve ark., 2017).
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9. Histon Modifikasyonlar: ve Metabolik Akislar

Histon asetilasyonu, gen ekspresyonunun aktivasyonu ile yakindan
iligkili bir epigenetik mekanizmadir. Kanser hiicrelerinde artmis glikoliz
ve sitrat cikisi, sitozolik asetil-KoA havuzunu genisleterek histon
asetiltransferaz aktivitesini desteklemektedir (Wellen ve ark., 2012). Bu
durum, proliferasyon ve hayatta kalim genlerinin ekspresyonunun
siirdiirtilmesine katki saglar. Buna karsilik, histon deasetilaz (HDAC) ve
sirtuin ailesi enzimlerin aktivitesi, hiicresel NAD* diizeyleriyle yakindan
iligkilidir. Metabolik stres kosullarinda NAD*/NADH oranindaki
degisimler, epigenetik diizenlemenin dinamik bigimde yeniden

ayarlanmasina yol agabilmektedir (Imai ve ark., 2014).
10. DNA Metilasyonu ve TCA Déngiisii Ara Uriinleri

DNA metilasyonu, gen susturulmasinda kritik rol oynayan kalic1 bir
epigenetik isarettir. TCA dongiisii ara iirlinlerinden a-ketoglutarat, DNA
demetilasyonunda gorevli TET enzimleri i¢in temel bir kofaktor olarak
islev gormektedir (Xu ve ark., 2011). Buna karsin siiksinat ve fumarat
gibi metabolitlerin birikimi, bu enzimlerin inhibisyonuna yol agarak
hipermetilasyon fenotipini destekler. Bu metabolit temelli epigenetik
baskilama, tiimdr baskilayict genlerin susturulmasina ve diferansiyasyon
programlarinin  engellenmesine katkida bulunmaktadir. Boylece
metabolik yeniden programlama, genetik olmayan yollarla timor
progresyonunu destekleyen kalici degisimler olusturur (Sciacovelli ve

ark., 2016).
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11. Kodlamayan RNA’lar ve Metabolik Diizenleme

Son yillarda mikroRNA’lar (miRNA) ve uzun kodlamayan RNA’larin
(IncRNA) metabolik yolaklarin diizenlenmesinde aktif roller iistlendigi
gosterilmigtir. Bu RNA molekiilleri, metabolik enzimlerin ve
tagiyicilarin - ekspresyonunu post-transkripsiyonel diizeyde kontrol
ederek metabolik akislari ince ayar mekanizmalariyla diizenler (Dang ve
ark., 2020). Baz1 IncRNA’larin dogrudan metabolit duyarli sensorler gibi
davranarak hiicresel metabolik duruma yanit verdigi bildirilmistir. Bu
durum, epigenetik ve metabolik aglar arasindaki c¢ift yonli iligskinin

karmagikligin1 daha da artirmaktadir (Statello ve ark., 2021).
12. Tiimor Mikrocevresi ve Metabolik Heterojenite

Timor mikrogevresi, diizensiz vaskiilarizasyon ve yiiksek proliferasyon
hizi nedeniyle siklikla hipoksi, asidoz ve besin kisit1 gibi stres
kosullartyla karakterizedir. Bu ¢evresel baskilar, kanser hiicrelerinin
metabolik yolaklarini yeniden yapilandirmasini zorunlu kilar (Carmeliet
ve ark., 2011). Hipoksi kosullarinda glikolizin baskin hale gelmesi,
hiicresel hayatta kalimin temel belirleyicilerinden biridir. Asidik
mikrogevre ise hem tiimdr hiicrelerinin invazyon kapasitesini artirmakta
hem de bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonlarini baskilamaktadir. Bu
durum, metabolik adaptasyonlarin tiimor progresyonu iizerindeki dolayl
etkilerini ortaya koymaktadir (Estrella ve ark., 2013). Tiimor dokusu,
yalnizca kanser hiicrelerinden degil; fibroblastlar, endotel hiicreleri ve
immiin hiicrelerden olusan karmasik bir ekosistemdir. Bu hiicreler
arasinda gergeklesen metabolik etkilesimler, tiimor biiylimesini ve
tedaviye yaniti dogrudan etkilemektedir (Pavlides ve ark., 2009).
Kanserle iliskili fibroblastlarin (CAF) glikolitik metabolitler {ireterek
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tiimdr hiicrelerini beslemesi, bu capraz konugsmanin garpici bir 6rnegidir.
Bu metabolik simbiyoz, tiimdr hiicrelerinin enerji ve yap1 tasi
gereksinimlerini mikrogevre araciligiyla karsilamasina olanak tanir ve

metabolik heterojeniteyi daha da derinlestirir (Martinez ve ark., 2017).

Tiimdr mikrogevresinde metabolik kaynaklarin sinirli olmasi, immiin
hiicrelerin fonksiyonel kapasitesini belirgin bicimde kisitlamaktadir.
Timor hiicrelerinin yogun glukoz ve amino asit tiiketimi, T hiicrelerinin
aktivasyonu i¢in gerekli metabolik altyapiy1 zayiflatmaktadir (Chang ve
ark., 2017). Ayrica laktat birikimi ve asidik ortam, sitotoksik T hiicreleri
ile dogal oldiirticii hiicrelerin antitimdr yanitlarini baskilayarak immiin
kacisa katkida bulunmaktadir. Bu durum, metabolik yeniden
programlamanin immiinoterapi basarisini etkileyen kritik bir belirleyici
oldugunu gostermektedir (Pearce ve ark., 2013). Tiim6r dokusu iginde
farkl1 hiicre popiilasyonlar1 arasinda yogun bir metabolik rekabet
mevcuttur. Bazi hiicreler glukoz bagimliyken, digerleri glutamin ya da
yag asidi oksidasyonuna yonelebilmektedir (Sellers ve ark., 2015). Bu
heterojen metabolik profiller, tiimoriin degisen kosullara uyum
kapasitesini artirmaktadir. Metabolik heterojenite ayni zamanda tedaviye
direng gelisiminin 6nemli nedenlerinden biridir. Metabolik hedefli
tedaviler tiim hiicre popiilasyonlarin1 esit bicimde etkilemediginden,
alternatif yolaklarin aktive edilmesine zemin hazirlayabilmektedir

(Faubert ve ark., 2020).
13. Metabolik Yeniden Programlama ve Tedavi Direnci

Kanser hiicrelerinin kemoterapdtik ajanlara karsi gelistirdigi direng
mekanizmalari, yalnizca genetik mutasyonlar veya ila¢ hedeflerinin

degisimi ile agiklanamamaktadir. Artan kanitlar, metabolik yeniden
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programlamanin tedavi direncinin gelisiminde merkezi bir rol oynadigin
gostermektedir (Zhang ve ark., 2013). Kemoterapiye maruz kalan timor
hiicreleri, enerji iiretim ve redoks dengelerini yeniden ayarlayarak
sitotoksik stres altinda hayatta kalmay1 basarabilmektedir. Ozellikle
glikoliz, pentoz fosfat yolu ve amino asit metabolizmasinin yeniden
yonlendirilmesi, DNA hasar1 ve oksidatif stresin tolere edilmesine
katkida bulunmaktadir. Bu durum, metabolik esnekligin tedaviye yaniti
belirleyen kritik bir faktor oldugunu ortaya koymaktadir (Galluzzi ve
ark., 2013). Hedefe yonelik tedaviler, spesifik sinyal yolaklarini
baskilamay1 amaclasa da kanser hiicreleri siklikla alternatif metabolik
yollar1  aktive ederek bu baskiyr asabilmektedir. Ornegin
PI3K/AKT/mTOR yolunun inhibisyonu, bazi tiimorlerde yag asidi
oksidasyonu veya glutaminolizin kompansatuvar olarak artmasina yol
acmaktadir (Camarda ve ark.,, 2016). Bu metabolik bypass
mekanizmalari, tek hedefli tedavilerin sinirli etkinligini agiklayan
onemli bir unsur olarak degerlendirilmektedir. Dolayisiyla metabolik
yolaklar arasindaki ag yapisinin dikkate alinmadigi terapotik
yaklagimlar, uzun vadede diren¢ gelisimine zemin hazirlamaktadir

(Momcilovic ve ark., 2019).

Metabolik plastisite, kanser hiicrelerinin ¢evresel ve terapdtik baskilara
hizla uyum saglayabilme yetenegini ifade eder ve tiimor hiicrelerinin
tedavi  siirecinde  metabolik  durumlarimi  dinamik  bigimde
degistirmelerine olanak tanir (Bader ve ark., 2020). Bu 6zellik, siklikla
minimal rezidiiel hastalik, niiks ve tedavi direncinin temelinde yer

almakta olup, etkili kontrol i¢in proliferatif sinyallerin yani sira
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metabolik adaptasyon kapasitesinin de hedeflenmesini gerektirmektedir

(Oizel ve ark., 2017).
14. Metabolizma Tabanh Terapotik Yaklasimlar

Metabolik yeniden programlamanin temel bilesenlerinden biri olan
glikoliz, uzun stiredir terapotik bir hedef olarak degerlendirilmektedir.
Glikolitik enzimlerin veya glukoz tasiyicilarinin inhibisyonu bazi tiimor
tiplerinde biiylimenin baskilanmasina yol agabilmektedir (Ganapathy ve
ark., 2013). Benzer sekilde, glutamin metabolizmasini hedefleyen
ajanlar glutamin bagimli timdrlerde umut verici sonuglar gostermistir.
Ancak bu yaklasimlarin klinik etkinligi, timor metabolik heterojenitesi
nedeniyle degiskenlik gostermektedir ve bu durum hasta ile timor alt tipi

seciminin kritik 6nemini ortaya koymaktadir (Davidson ve ark., 2017).

Lipid biyosentezi ve kolesterol metabolizmasi, son yillarda kanser
tedavilerinde artan ilgi gdoren alanlar arasinda yer almaktadir. FASN,
ACC ve mevalonat yolu enzimlerinin inhibisyonu, tiimor biiylimesini
baskilayici etkilere sahip olabilmektedir (Clendening ve ark., 2012).
Ayrica statinler gibi kolesterol diisiiriicii ajanlarin antitiimor etkileri,
metabolizma temelli tedavi stratejilerinin  klinik potansiyelini
desteklemektedir. Bu yaklasimlar, ozellikle metabolik olarak lipid
bagiml tlimorlerde daha belirgin sonuglar vermekte ve kombinasyon
tedavileri i¢in giiglii bir zemin olusturmaktadir (Wang ve ark., 2019).
Tek basina metabolik yolaklarin  hedeflenmesi, c¢ogu zaman
kompansatuvar mekanizmalar nedeniyle sinirlt etki gostermektedir. Bu
nedenle metabolik inhibitorlerin kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler
veya immiinoterapilerle kombine edilmesi, daha etkili bir strateji olarak

one ¢ikmaktadir (Vander, 2017). Metabolik kombinasyon yaklagimlari,
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tiimdr hiicrelerinin adaptasyon kapasitesini sinirlayarak direng gelisimini
geciktirebilmekte  veya  engelleyebilmektedir.  Bu  stratejiler,
translasyonel onkoloji alaninda giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir
(Luengo ve ark., 2017). Tiimorlerin metabolik profillerinin yiiksek
diizeyde heterojen olmasi, metabolizma tabanli tedavilerin
kisisellestirilmesini gerekli kilmaktadir. Metabolomik analizler, izotop
izleme caligmalar1 ve goriintiileme teknikleri, timoér metabolizmasinin
hasta bazinda karakterize edilmesine olanak tanimaktadir (Nicholson ve
ark., 1999). Bu tiir yaklagimlar, metabolik zayifliklarin daha dogru
bicimde belirlenmesini ve tedavilerin bireysellestirilmesini miimkiin

kilarak klinik basart sansin1 artirmaktadir (Wishart, 2016).
15. Sonug ve Gelecek Perspektifler

Kanser hiicrelerinde metabolik yeniden programlama, tiimor gelisimi,
progresyonu ve tedaviye yanitin belirlenmesinde merkezi bir biyolojik
olgudur. Bu siire¢, yalnizca enerji iretiminin degil; biyosentetik
kapasite, redoks dengesi, epigenetik kontrol ve mikrogevre
etkilesimlerinin de yeniden diizenlenmesini igeren c¢ok katmanli bir
adaptasyon agidir (Ward ve ark., 2012). Metabolik plastisite, kanser
hiicrelerine degisken ¢evresel ve terapotik kosullara uyum saglama ve
tedavi direnci gelistirme avantaji kazandirmaktadir. Bu nedenle kanser
metabolizmasinin hedeflenmesi cazip olmakla birlikte karmasik bir
terapotik alan olusturmaktadir (Pavlova, 2022). Metabolik yolaklarin
daha iyi anlagilmasi ve molekiiler verilerle entegrasyonu, metabolizma
temelli stratejilerin klasik tedavilerle rasyonel kombinasyonuna olanak
tantyarak daha etkili ve kalic1 klinik sonuglar saglayabilir (Faubert ve

ark., 2017).
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1.Giris

Kanser hiicrelerinin tipik 6zellikleri arasinda sinirsiz ¢ogalma yetenegi,
apoptozdan kaginma, biiyiime karsit1 sinyallere duyarsizlik, anjiyogenez,
kendi kendine devam eden biiylime sinyalleri, doku invazyonu ve
metastaz bulunmaktadir (Romero-Garcia ve ark., 2011). Kanser
hiicrelerinin ~ kontrolsiiz ¢ogalmasi ve gelisimi hiicresel sinyal
iletimindeki bozulmalar ve metabolizmanin yeniden programlanmasi ile
yonlendirilir. Siirekli ¢ogalan bu hiicreler, glikoz, amino asitler, lipitler,
niikleotidler ve ATP gibi enerji de dahil olmak iizere dnemli miktarda
biyomolekiile ihtiyac duyar. Onemli hiicresel metabolik yollardaki
akisin degistirilmesiyle artan talep karsilanir. Bu metabolik yeniden
programlama genellikle ¢esitli sinyaller araciligiyla ger¢eklesir ve temel
metabolik enzimlerin ifade diizeyini ve aktivitesini degistirerek kanser
hiicresi metabolizmasini kontrol eder. Glikoliz ve glikoz metabolizmast,
kanser hiicrelerindeki en iyi bilinen degismis metabolik yollardir ve ilk
gozlemler yaklagik 100 yi1l 6nce Otto Warburg tarafindan yapilmistir. O
zamandan beri, glutamin metabolizmasi, yag asidi biyosentezi ve
oksidasyonu, tek karbon metabolizmasi, dalli zincirli amino asit
metabolizmasi ve sitrik asit dongiisii gibi kanserde degistigi bulunan
bir¢ok baska yol daha vardir (Liao ve ark., 2024; Schiliro ve Firestein,
2021; Vijayakumar ve ark., 2015).

2. Glikoliz

Glikoz, memeli hiicreleri i¢in temel enerji kaynagidir. Hiicre igerisine
kolaylastirilmig difiizyonla glikoz girisine izin veren bir grup
transmembran protein olan glikoz tasiyicilart (GLUT) yoluyla hiicreye

girer ve glikoliz yoluyla sitozolde piriivata metabolize edilerek bir glikoz
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molekiiliinden iki ATP ve iki NADH molekiilii iiretilir. Piriivat, laktata
dondistiiriilerek hiicre disina salinabilir veya trikarboksilik asit (TCA)
dongiisiinde tiiketilmek tizere mitokondriye girebilir. Normal hiicrelerde,
glikolizden tiiretilen piriivat ¢ogunlukla mitokondriye tasinir ve burada
piriivat dehidrojenaz kompleksi (PDC) tarafindan asetil koenzim A'ya
(Asetil-CoA) oksitlenir. Asetil-CoA, TCA dongiisiine girer ve ardindan
ATP tiretimi i¢in oksidatif fosforilasyon ger¢eklesir. Bunun sonucunda
bir glikoz molekiiliinden 36 ATP molekiilii iiretilir(Barba ve ark., 2024;
Lu, 2019; Xu ve ark., 2023).

Glikolizin ilk basamaginda glikoz, ATP ve bir fosfat grubu kullanilarak
once heksokinaz veya glukokinaz enzimi tarafindan glikoz-6-fosfata
dontstiiriiliir. Glukokinaz,  insanlarda  bulunan  heksokinaz
izoenzimlerinden biridir; glikoza kars1 diisiik afinite gosterir ve yalnizca
karaciger ile pankreasta bulunur. Buna karsilik heksokinaz, glikoza kars1
yuksek afinite gosterir ve neredeyse tiim hiicre tiplerinde gorev yapar.
Olusan glikoz-6-fosfat daha sonra fosfoglukoz izomeraz enzimi
tarafindan bir izomer olan fruktoz-6-fosfata doniistiiriiliir. Fosfofruktoz-
kinaz daha sonra bagka bir ATP molekiilii kullanarak fruktoz-1,6-
bisfosfat tretir. Daha sonra fruktoz-1,6-bisfosfattan fruktoz bisfosfat
aldolaz enzimi tarafindan dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve
gliseraldehit 3-fosfat (G3P) olusturulur. DHAP, triozfosfat izomeraz
tarafindan G3P doniistiiriilir ve bdylece iki G3P molekiilii glikolizin
sonraki basamaklarina birlikte ilerler. G3P, ekzotermik bir reaksiyonla
1,3-bisfosfogliserata oksitlenirken ve bir NAD+ molekiiliini NADH ve
H+'ya indirgenir. 1,3-bisfosfogliserat daha sonra fosfogliserat kinaz

yardimiyla 3-fosfogliserata doniislir ve glikolizden ilk ATP molekiilii
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uretilir. 3-fosfogliserat daha sonra fosfogliserat mutaz yardimiyla 2-
fosfogliserata donistiiriiliir. Bir molekiil H2O salinimiyla, Enolaz 2-
fosfogliserattan fosfoenolpiruvat (PEP) sentezler. Enerji agisindan
oldukca kararsiz olan PEP, piruvat kinaz enziminin katalizledigi
reaksiyonla fosfat grubunu ADP’ye aktarir; bdylece glikolizin ikinci
ATP’si fdretilir ve son flriin olarak piruvat olusur (Chaudhry ve
Varacallo, 2023; Lenzen, 2014; Malaisse ve ark., 2004; Xiong ve ark.,
2011).

Glikoliz, ATP fiiretiminde merkezi bir rol oynamasinin yani sira, hiicre
icindeki bircok anabolik silire¢ ic¢in kritik Oneme sahip ¢esitli ara
metabolitlerin kaynagim olusturur. Ornegin, glikoliz ara iiriinii olan
glikoz-6-fosfat, niikleotid biyosentezi icin riboz ve hiicresel oksidatif
strese kars1 koruma i¢in nikotinamid adenin diniikleotid fostfat (NADPH)
formunda indirgeyici gii¢ iireten 6nemli bir anabolik yol olan pentoz
fosfat yoluna yonlendirilebilir (Lunt ve Vander Heiden, 2011). Benzer
sekilde fruktoz-6-fosfat, heksozamin biyosentez yolunun temel
substratlarindan biri olarak gorev yaparken, dihidroksiaseton fosfat ise
ana yapisal fosfolipitler ve triagilgliserollerin sentezinde kilit bir ara {iriin
olan gliserol-3-fosfatin onciisiidiir (Paneque ve ark., 2023). Buna ek
olarak, 3-fosfogliserat sfingolipitlerin yan1 sira serin, sistein ve glisin
gibi amino asitlerin biyosentezi i¢in gerekli karbonlar1 saglar. Bu glikoliz
kaynakli ara iirlinler, hiicresel biiyiime ve proliferasyonu destekleyen
anabolik reaksiyonlart miimkiin kilarken, glikozdan elde edilen
karbonlarin bu yan yollara asir1 yonlendirilmesi kanser gelisimi ve
progresyonu gibi patofizyolojik durumlarda olumsuz sonuglara yol

acabilmektedir (Kierans ve Taylor, 2024; Lunt ve Vander Heiden, 2011).
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3. Warburg Etkisi

1927°de Otto Warburg, normal hiicrelerle karsilastirildiginda kanser
hiicrelerinin, oksijen varliginda bile artmis glikoz alim1 ve laktat iiretimi
sergiledigini bildirdi. Yeterli oksijenin varligina ragmen glikozun laktata
metabolize edildigi bu metabolik yeniden programlamaya "Warburg
etkisi" veya "aerobik glikoliz" adi verilir (Punnasseril ve ark.,2025).
Dinlenme halindeki normal hiicrelerde ise glikolitik hiz diisiiktiir ve
glikozun cogu karbondioksit ve suya doniistiiriiliir. Ancak, c¢ogalan
normal hiicrelerde ve kanser hiicrelerinde, aerobik glikoliz de glikozun
%85'inin laktata donlismesiyle sonuclanir (Heiden ve ark., 2009). Bu
nedenle, Racker ve ark. tarafindan kanser hiicreleri tarafindan
gerceklestirilen yiiksek aerobik glikoliz oranina "Warburg etkisi" adim
vermigtir. Bu, tliimoriin hayatta kalmasini ve metastazini destekleyen
glikozun oksidatif fosforilasyonundaki azalmayr tanimlamaktadir
(Pérez-Tomas ve Pérez-Guillén, 2020). Hizla ¢ogalan kanser hiicreleri,
glikoz alimin1 ve glikolitik hizlar1 6énemli 6l¢iide artirir. Ancak, yeterli
doku oksijeni mevcut olsa bile, artan piriivat verimi, mitokondrideki
piriivat oksidasyonunu orantili olarak artirmaz. Bunun yerine, piriivatin
cogu sitoplazmada laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindan laktata
dondistiiriiliir ve ortaya ¢ikan bol miktarda laktat timor mikrogevresine
salgilanir. Bu nedenle, glikoliz ve TCA dongiisti kanser hiicrelerinde
birbirinden ayrilir (Lu, 2019). ATP iiretimi agisindan TCA dongiisii ve
oksidatif fosforilasyona bagl tam glikoliz dongiistinden daha az verimli
olsa da aerobik glikoliz ¢ok daha hizli ATP iiretir (Cairns ve ark., 2011).
Laktat tiretimi, daha hizli bir kimyasal reaksiyonu oldugu i¢in bir

biliylime avantaj1 sunar (Anna Rita ve ark., 2020). Kanserin 6zelligi olan
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kontrolsiiz biiyiimeyi elde etmek icin hiicrelerin hizli bir sekilde enerji
iiretmesi gerekir ve bu, aerobik glikoliz ile etkili bir sekilde
gergeklestirilir. Yiiksek laktat iiretimi ayrica, yalnizca asidik ortamlara
direngli fenotiplere sahip hiicrelerin biiyiiyebilecegi asidik bir mikro
ortam olusturur. Bu, biiyiik bir bilylime avantaj1 sunar ve etraflarindaki
diger hiicreler bozulduk¢a kanser hiicrelerinin invaziv ve metastatik

yetenegini artirir (Ghanavat ve ark., 2021).

Tiimo6r mikrogevresindeki glikoz, niikleotid, yag asidi ve protein gibi
makromolekiillerin de novo sentezinde karbon kaynagi olarak islev
goriir. Glikozdan tiiretilen glikoz-6-fosfat (G6P), pentoz fosfat yoluna
(PPY) yonlendirilerek niikleotid biyosentezinde kritik Oneme sahip
ribozun iretimine katkida bulunur. PPY aymi zamanda, kanser
hiicrelerinin NADP+'yi lipid metabolizmasinda temel bir koenzim olan
NADPH'ye doniistiirmesine olanak tanir (Dang, 2012; DeBerardinis ve
ark.,2008; Heiden ve ark.,2009). Glikolitik ara tliriinler de ¢esitli anabolik
siireclerde kullanilabilir. Ornegin, 3-fosfogliserat (3PG) ve piriivat
sirastyla serin ve alanin sentezine katilabilir. Serin, tek karbon
metabolizmasina dahil olarak glutatyon (GSH) ve NADPH firetebilir.
NAPDH ayrica GSH seviyesini yukar1i diizenleyerek redoks
homeostazinin korunmasinda énemli bir rol oynar. Bu nedenle, Warburg
etkisi, timor hiicrelerinde artan oksidatif stres yiikiinii dengelemek
amaciyla NADPH iiretimini artiran bir mekanizma olarak iglev gorebilir
(Arfin ve ark., 2021; Liberti ve Locasale, 2016). NADP* ve NADPH'nin
yani sira, NADH ve NAD" da tiimér hiicrelerindeki redoks potansiyelini
diizenlemek i¢in mitokondride elektron tagimak i¢in kullanilan 6nemli

faktorlerdir. Pirtivattan laktata doniisiim, NADH'nin asir1 birikimini
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onlemek i¢in NAD" 'y1 yeniden iireten NADH gerektirmektedir (Pavlova
ve ark.,2022).

Glikolize dayali metabolik yeniden programlama, kanser hiicrelerinde
yalnizca enerji iiretimini degil, ayn1 zamanda epigenetik diizenlemeleri
de onemli olgiide etkiler. Glikoz metabolizmasinin bir {iriinii olan
piriivat, asetil-CoA’ya doniistiiriilerek histon asetilasyonu siireclerine
katkida bulunabilir; bu modifikasyon, belirli gen bdlgelerinin
transkripsiyonel aktivitesinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar (Lu
ve Thompson, 2012; Sun ve ark., 2022). Histonlarin asetilasyonu,
kromatin yapisin1 gevseterek transkripsiyon faktorlerinin DNA’ya
erisimini kolaylastirir ve bdylece hiicre proliferasyonunu destekler.
Histon asetilasyonu hiicresel sinyalleme ve hiicrelerin beslenme
durumundan kolayca etkilenir (Cai ve ark., 2011; Pavlova ve Thompson,
2016). Yiiksek glikoliz oranina sahip hiicreler genellikle NAD"/NADH
oranini diisiik bir seviyede tutar, bu da sirtuinlerin aktivitesini inhibe
ederek histon asetilasyonunu artirabilir. Besin yoksunlugunda,
deasetilasyonu desteklemek i¢in sirtuinlerin bir kofaktorii olarak islev
goren NAD+ seviyesi yukari diizenlenebilir (Madsen ve ark., 2016; Pan
ve ark., 2011; Wellen ve Thompson, 2012).

4. Kanser Hiicrelerinde Glikoliz Artisin1 Saglayan Mekanizmalar

Tiimor aerobik glikoliz enerji metabolizmasinin diizenlenmesinin altinda
yatan mekanizmalar esas olarak onkogenik metabolik diizenleme ve
timor baskilayict metabolik diizenlemeyi icerir. Onkogenik metabolik
diizenleme esas olarak fosfoinozitid 3-kinaz (P/3K), miyelositomatozis
viral onkogen homologu (MYC), Ras ile iliskili onkogenler, protein kinaz

B (AKT) onkogenleri ve hipoksiye bagli faktor 1 (HIF-1) ve Wnt sinyal
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yollarint igerir. Tiimor baskilayict metabolik diizenleme ise esas olarak
fosfotaz ve tensin homologu (PTEN) ve timor baskilayici protein p53'iin
(TP53) gibi tiimor baskilayic1 genleri igerir. Bu anahtar genlerdeki
mutasyonlar veya sinyal yollarinin anormal aktivasyonu, glikolizi ¢esitli

yollarla diizenler. Bunlar arasinda;

¢ Hiicrenin glikoz alim yetenegini artiran glukoz tasiyici protein
I'in (GLUT1) ekspresyonunu ve membran lokalizasyonunu
artirmak.

e Hiicrenin glikozu laktata doniistirme yetenegini artiran
glikolizle ilgili proteinlerin ekspresyonunu artirmak veya
aktivitelerini artirmak.

e Hiicrelerin glikolizi artirmasina ve ona bagimli hale gelmesine

neden olan mitokondriyal solunumu inhibe etmek yer alir.

Ayrica, tiimor glikolizini sinerjik olarak diizenleyen bu genler veya
yollar arasinda karmasik etkilesimler de vardir. (DeBerardinis ve ark.,
2008; Jeon ve ark., 2012; Jeon ve Hay, 2015; Liberti ve Locasale, 2016;
Sui ve ark., 2004; Zhao ve ark., 2024).

Glikoz alimi, tiimdr olusturan hiicrelerde, artmis protein liretimi ve
GLUT'larin membran translokasyonu nedeniyle énemli Olciide daha
yiiksektir (Gonzalez-Menendez ve ark., 2018). Kanser hiicrelerindeki
glikoz alimi esas olarak biiyiime faktorleri tarafindan asir1 ifade edilen
ve genellikle kanser malignitesi ile korelasyon gosteren GLUTI ile
iliskilendirilmistir. Ancak, bu siire¢ yalnizca GLUT]1 ile sinirli olmayip
diger GLUT izoformlarinin katkisinit da igerebilir (Barron ve ark.,2016;
Bryant ve ark., 2002; Chavez ve ark., 2008; Macheda ve ark., 2005).



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 136

Normal hiicrelerde besin kithg, GLUTI’in hiicre ylizeyinden
icsellestirilip lizozomal yikima yonlendirilmesiyle sonuglanir; bu siireg
metabolik aktivitenin azalmasina ve nihayetinde hiicre Oliimiiniin
tetiklenmesine zemin hazirlar. Buna karsin tiimor hiicreleri, glikoz
alimin1  siirdiirmek amaciyla hem besin kithg hem de hipoksi
kosullarinda GLUT1 ekspresyonunu artirarak bu tastyicinin hiicre
yilizeyinde kaliciligini saglar. Bu adaptif mekanizma, tiimor hiicrelerinin
glikoz metabolizmasin1 devam ettirmelerine ve apoptoza karsi direng
gelistirmelerine katkida bulunur (Gonzalez-Menendez ve ark., 2018).
GLUTI asin1 ekspresyonu kanserde kotii prognozla iligkilidir ve beyin,
meme, kolon, bobrek, akciger, yamurtalik ve prostat dahil olmak iizere
cesitli kanser tiirlerinde yaygin olarak asir1 ekspresyon gosterir (Lebelo

ve ark., 2019).

Kanser hiicrelerindeki anormal metabolizmanin cMyc, KRAS ve BRAF
proto-onkogenlerinin anormal ifadesiyle iliskili oldugu gosterilmistir.
cMyc, ¢ogu glikolitik enzimin ifadesini diizenleyerek kanser hiicrelerinin
metabolizmasint oksidatif fosforilasyondan glikolize doniistiiriir ve
cMyc'nin anormal ifadesi besin eksikligi kosullarinda tiimorlerde serin
sentez yolu aktivasyonunu yonlendirir (Sun ve ark., 2015). Glikoliz
acisindan, yiiksek oranda ifade edilen onkojenik MY C'nin, ¢esitli glikoz
tastyicilart ve glikolitik enzimlerin yani sira laktat dehidrogenaz A
(LDHA) ve PDKl1'in aktivasyonunda HIF ile is birligi yaptigi
gosterilmistir (Dang ve ark., 2008; Kim ve ark., 2007). c-Myc’i
hedefleyen glukoz metabolizmasi inhibitérlerine odaklanan c¢aligmalar,
kanser hiicrelerinde GLUT1 ve LDHA ekspresyonunu baskilayabildigini
ve hipoksi kosullarinda c-Myc, HIF-1 ile birlikte PDK1’i uyararak
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piriivatin PDH araciligiyla asetil-CoA’ya doniisiimiinii inhibe ederek
mitokondriyal solunumu baskilayabildigini ve anaerobik glikolizi
artirdigin1  bildirmistir (Dang ve ark., 2009). Onkogen KRAS
mutasyonlari, glikoz tagiyicilarinin ve glikolitik enzimlerin yukari regiile
edilmis transkripsiyonunu indiikleyerek kanser hiicresi metabolizmasini
degistirir (X. Xu ve ark.,2023). BRAF V600 mutasyonunun ekspresyonu,
kolorektal ve tiroid kanser hiicrelerinde artmis glikolitik aktivite ve
GLUTI ekspresyonu 1ile iligkilendirilmistir, bu da glikoz
metabolizmasinin  BRAF  kaynakli timoér gelisiminde Onemli

olabilecegini gdstermektedir (Parmenter ve ark., 2014).

HIF, tiimor hiicrelerinin  hipoksik  mikrogevresinde  glikoz
metabolizmasindaki ana diizenleyici faktordiir. HIF-1, heterodimerik bir
transkripsiyon faktoriidiir ve degisen oksijen seviyelerini algilayan bir
HIF-1a alt birimi ve siirekli olarak ifade edilen bir HIF-1p alt biriminden
olusur (McGettrick ve O’Neill, 2020). HIF-1a, hipoksik kosullarda
bircok glikolitik enzimin transkripsiyonunu uyararak kanser
hiicrelerinde hipoksiye bagl glikolizi artirir; bu durum tiimor
hiicrelerinin biiylime ve proliferasyonunu siirdiirebilmesi agisindan
kritik 6nem tasir (Al Tameemi ve ark.,2019; Kierans ve Taylor, 2021;
Nagao ve ark.,2019). Warburg etkisinin {irlinii olan laktat, ayn1 zamanda
HIF-1a ve HIF-2a iiretimini indiikler. Ayrica, HIF'lerin stabilitesi ve
aktivitesi TCA dongiisii, elektron tasima zinciri bilesenleri,
mitokondriyal solunum ve mitokondriyle iligkili proteinlerden etkilenir.
HIF aktivasyonu, mitokondrilerdeki oksidatif kapasite, biyogenez,
apoptoz ve otofaji dahil olmak iizere mitokondriyal islev bozukluguyla

iligkilidir (Bao ve ark.,2021). HIF 1 glikoz tastyicilarini ve ¢ogu glikolitik
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enzimi kodlayan genlerin transkripsiyonunu ve hiicrenin glikolizi
gergeklestirme kapasitesini artirir (Semenza, 2010). Ayrica HIF-1
piriivat dehidrogenaz kinazlarim1 (PDK'lar) aktive eder, bunlar
mitokondriyal pirlivat dehidrogenaz kompleksini inaktive eder ve
bdylece glikozdan tiiretilen piriivatin TCA dongiisiine akisini azaltir (J.
W. Kim ve ark.,2006; C. W. Lu ve ark.,2008; Papandreou ve ark.,2006).
GLUTI ekspresyonu, glikolizin yukari diizenlenmesinden kaynaklanan
hipoksi kosullar1 sirasinda aktive olan transkripsiyonel faktorler olan
HIF'ler tarafindan da artirilir ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) dahil hiicre sagkalim genlerinin ekspresyonunu tesvik eder
(Aquino-Galvez ve ark.,2016; Barteczek ve ark.,2017). Wnt sinyal
yolag1 da, mitokondriyal solunumu baskilayarak glikolizin artmasin
saglar. Sitokrom oksidaz (COX) ve PDKI gibi mitokondri ile iligkili
asagl akis genlerinin ekspresyonunu diizenlemesi yoluyla glikolitik
aktivite ilizerinde kontrol olusturur (Lee ve ark.,2012; Parmenter ve

ark.,2014; Zuo ve ark.,2021).

G6PD araciligiyla PPP oksidatif kolundaki yeniden programlama,
PTEN, p53, AMPK, PI3K, mTORCI ve KRAS gibi cesitli timor
baskilayicilar ve onkogenlerin yani sira cAMP, TAp73 ve HSP27 gibi
diizenleyici molekiiller tarafindan modiile edilir (Jiang ve ark.,2014).
PTEN, p53 ve AMPK, PPP inhibitorleri olarak etki eder. Bu nedenle, bu
proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, G6PD seviyelerini
diizenleyerek glikolitik ve PPP akisinin artmasina neden olur. Ozellikle
p53, G6PD’ye dogrudan baglanarak enzimin aktivitesini inhibe eder; bu
nedenle p53’iin mutasyona ugradigi veya fonksiyonunu kaybettigi

kanser hiicrelerinde G6PD tlzerindeki baski kalkar ve PPP’nin hiz
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siirlayict reaksiyonu kontrolsiiz sekilde ilerler. Buna karsilik, PI3K,
mTORCI1 ve KRAS sinyal yolaklar1 aktive olduklarinda G6PD ifadesini
artirarak PPP’nin pozitif diizenlenmesine katkida bulunurlar. Kanser
hiicrelerinde oksidatif stres ve artmis ROS nedeniyle yiikselen NADP*
diizeyleri de G6PD’nin aktivasyonunu destekler. NADP*’daki bu artis
PPP akimim gii¢lendirir, NADPH iiretimini artirir ve bodylece tiimor
hiicrelerinin DNA hasarina kars1 korunmasini saglar (Jiang ve ark.,2011,
2014). Ayrica, son ¢alismalarda endoplazmik retikulumda lokalize olan
ve GO6PD’nin bir paralogu olarak tanimlanan heksoz-6-fosfat
dehidrogenazin (H6PD), meme ve akciger kanserlerinde PPP akisinin
diizenlenmesinde G6PD’ye benzer bir rol oynadig1 bildirilmistir (Cossu

ve ark.,2020).

PI3K yolu, insan kanserlerinde en sik degisen sinyal yollarindan biridir.
Bu yolun aktivasyonu, PTEN gibi tiimor baskilayici genlerde meydana
gelen mutasyonlardan, PI3K kompleksinin alt birimlerini etkileyen
mutasyonlar ya da reseptor tirozin kinazlarindan iletilen anormal
sinyallerden kaynaklanabilir (Wong ve ark.,2010). Aktive edildiginde,
PI3K yolu tiimor hiicrelerine giiclii bilylime ve hayatta kalma sinyalleri
saglamanin yani sira metabolizmalar iizerinde de etkilere sahiptir.
Nitekim, biiylime ve ¢ogalma sinyallerinin merkezi metabolizmadaki
degisikliklerle biitiinlesmesinin, bu sinyal yolunun onkojenik etkileri
icin hayati 6nem tasidig1 goriilmektedir (Plas ve Thompson, 2005).
PI3K/Akt sinyallemesi, GLUT1 membran lokalizasyonu yoluyla glikoz
alimini diizenler. Akt, GLUT1'in transkripsiyonunu ve plazma membran
lokalizasyonunu tegvik ederek glikoliz hizini artirir (Schmidt ve

ark.,2009).
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5. Onko-Metabolitler

Onkometabolitler, normal hiicrelerde daha diisiik seviyelerde bulunan
ancak kanser hiicrelerinde artan ve ayrica tiimor destekleyici etkilere
neden olan metabolitleri ifade eder. Kanserlerin olusumunda rol oynayan
olduklar1
(Thompson, 2009). Onkometabolitler laktat, siiksinat, fumarat ve 2-

etkenler icin 'onkometabolitler' olarak adlandirilmigtir
hidroksiglutarattir (Tablol). Bu metabolitler, kanser hiicrelerinde
metabolik yollarin yeniden diizenlenmesinin bir sonucu olarak iiretilir
(Baryta ve ark., 2022; Beyo ve ark., 2021; Chou ve ark., 2021). Enerji
metabolizmasi bozulmus kanser hiicrelerinde ara metabolitler birikir ve
yalnizca hiicrelerde degil, ayn1 zamanda hiicre dis1 matriste de tespit
edilebilir. Biriken metabolitler hiicrede metabolik ve metabolik olmayan
diizensizlige ve kotli huylu doniisiimii destekler (Pavlova ve Thompson,

2016).

Tablo 1. Onko-metabolitlerin dzellikleri

Onko-metabolit Kaynag Hiicresel Etkiler Klinik/Patolojik
onemi
Laktat Aerobik Asidik mikrogevre, Tedavi direnci,
glikoliz CAF aktivasyonu, HIF metastaz artisi
stabilizasyonu
Siiksinat SDH HIF-1oa stabilizasyonu, Psodohipoksi, EMT,
mutasyonu  0-KG bagimli  invazyon artigi,
dioksijenazlarin anjiyogenez ve ilag
inhibisyonu direnci
Fumarat FH HIF aktivasyonu, Anjiyogenez,  timor
mutasyonu  epigenetik degisiklikler — agresifligi
2-Hidroksiglutarat IDH 0-KGDD inhibisyonu; Epigenetik yeniden
(ZHG) mutasyonu ~ DNA ve histon programlama, timdr
demetilasyonunun progresyonu, malign
baskilanmasi, HIF-1 ve transformasyon

mTOR
yolaklarinin
aktivasyonu

sinyal
anormal
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Laktat iiretimi ve asidik ortam, kanserle iligkili fibroblastlar (CAF)
tarafindan hyaluronik asit (HA) {iretimine katkida bulunur ve bu da
tedaviye diren¢ ve daha kotli bir prognozla iliskilidir. Hyaluron, su
birikimine neden olarak ve hiicre ylizeyindeki CD44 ve hyaluron aracili
hareketlilik reseptorii (RHAMM) aktive ederek mikro cevreyi hiicre
gocli icin daha elverisli hale getirir. Dahasi, hyaluron bagisiklik
sisteminin ligandlar1 ile kanser hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorler
arasindaki etkilesimi onler. Ayrica, mikro ¢evrede TGF-f gibi biiyiime
faktorlerinin birikmesine ve tutulmasina da katkida bulunur (Stern ve
ark.,2002). CILLO-E hipotezi isimli bir ¢alisma, timor mikroortaminda
laktat birikiminin yalnizca metabolik bir yan iriin degil, eritrosit
fonksiyonlarini yeniden programlayan aktif bir diizenleyici oldugunu ve
eritrositleri pasif oksijen tasiyicilarindan aktif metabolik hedeflere

dontistiirdiiglinii 6ne siirmektedir (Aydin, 2025).

Stiksinat dehidrogenaz (SDH), fumarat hidrataz (FH) veya izositrat
dehidrogenaz (IDH) gibi TCA dongiisii  enzimlerinin  genetik
degisimleri, yukar1 akis ara maddelerinin sirastyla siiksinat, fumarat ve
2-hidroksiglutarat birikmesine yol agar. Siiksinat, fumarat ve 2-
hidroksiglutarat, protein translasyon sonrasi modifikasyonlari, metabolik
ve epigenetik olaylar, epitel-mezenkimal ge¢is (EMT), a-ketoglutarat (o-
KG) bagimli dioksijenaz enzimlerinin inhibisyonu gibi invazivlik ve ilag
direnciyle iligkili ¢ok sayida hiicresel stireci diizensizlestirir (Dando ve
ark.,2019).  Siiksinat, fumarat ve 2-hidroksiglutarat, HIF-1a
stabilizasyonu, epigenetik  degisiklikler, apoptozis degisikligi,
mitokondriyal ROS {iretiminin artmasi ve protein veya kromatin

"siiksinilasyonu" gibi pleyotropik mekanizmalarla kanser biiylimesine
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katkida bulunur. Bu olaylar genellikle es zamanli olarak meydana gelir

ve birbirleriyle baglantilidir (Sciacovelli ve Frezza, 2016).

Tiimorlerde siiksinat birikimi, normoksik ortama ragmen HIF-lo'nin
stabilizasyonu ile karakterize edilen bir durum olan sozde
psodohipoksiye neden olur. Bu psddohipoksik fenotip, hiicre sag
kalimini, ¢ogalmasini, anjiyogenezisini ve ila¢ direncini destekler

(Belisario ve ark., 2020).

Fumaratin birikimi, HIF-la ve HIF-2o gibi HIF'lerin birikimine ve
VEGF ve GLUTI gibi HIF hedefli genler araciligiyla anjiyogenezin
indiiklenmesine katkida bulunur (Sciacovelli ve Frezza, 2016; Yong ve
ark.,2020). Ayrica fumarat birikimi, adenilosiiksinat liyaz (ADSL) ve
oldiirticii  hiicre lektin benzeri reseptor C3 (KLRC3) yoluyla
endometriyal kanser agresifligi ile baglantilidir. ADSL'nin baskilanmasi,
hiicre ¢ogalmasini, go¢ilinlii ve invazyonunu azaltan KLRC3'li azaltir.
Fumarat, ADSL ile baskilanmig hiicrelerde KLRC3 ekspresyonunu geri
kazandirir, bu anti-timdr etkilerini etkisiz hale getirir ve kanserin
agresifligine katkida bulunur (Park ve ark.,2018). 2-hidroksiglutarat
birikimi, /DHI ve IDH2 genlerindeki mutasyonlarla iligkilidir.
Normalde o-ketoglutarat iireten IDH enzimi, mutasyon gecirdiginde
neomorfik bir aktivite kazanir. Bu mutant enzim, izositrati alfa-
ketoglutarat yerine 2-hidroksiglutarata doniistiiriir (Liu ve Yang, 2021).
2-hidroksiglutarat, a-ketoglutarati substrat olarak kullanan enzimlerle
etkilesime girebilir. Enzimde a-ketoglutarat baglanma bolgelerini isgal
ederek a-ketoglutarat bagimli dioksigenazlara (a-KGDD) rekabetci bir
sekilde inhibe edebilir (W. Xu ve ark.,2011). Dahasi, a-KGDD'ler,
DNA/histon demetilasyonu, ubikitinasyon ve hidroksilasyon gibi birgok
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kritik biyolojik siirecte yer alan ve epigenetik alterasyon, protein
stabilitesi ve farkli sinyallemeyi (6rnegin, HIF-1 ve mTOR) diizenleyen
oldukea ¢esitli bir enzim ailesidir (Fu ve ark.,2015; Shapira ve Christofk,
2020). 2-hidroksiglutaratin  neden oldugu DNA ve histon
hipermetilasyonu, onkogenlerin ve tiimor baskilayici genlerin anormal
ekspresyonuna yol acar ve IDH mutasyonlu kanserlerin malign
dontigiimiinde dnemli bir rol oynar (Ceccarelli ve ark.,2016; Chou ve

ark.,2021; Turcan ve ark.,2018).
6. Sonug

Glikoz metabolizmasi, normal hiicrelerin enerji elde etmesi icin temel
bir yol olmakla birlikte, kanser hiicrelerinde derin bi¢cimde yeniden
programlanmistir. Normal hiicrelerde glikoz, glikoliz ve TCA dongiisii
tizerinden yliksek verimli oksidatif fosforilasyonla ATP iiretirken;
kanser hiicreleri oksijen varligina ragmen glikozu biiylik oranda laktata
doniistiirerek Warburg etkisi olarak bilinen aerobik glikoliz stratejisini
benimser. Bu diigiik verimli fakat hizli enerji iiretimi, timdr hiicrelerine
hizla ¢ogalma, zorlu mikrogevre kosullarina adaptasyon ve invazivlik

acisindan avantaj saglar.

Warburg etkisi yalnizca enerji liretimini degil, ayn1 zamanda timor
hiicrelerinin biyokimyasal ihtiyaglarin1 destekleyen c¢esitli anabolik
yollar1 da gii¢lendirir. Glikoz metabolitleri, PPP {izerinden niikleotid ve
NADPH iiretimini artirarak kanser hiicrelerinin redoks dengesini korur,
biyosentez gereksinimlerini karsilar ve oksidatif stres altinda hayatta
kalmalarini saglar. Ayn1 zamanda, glikolitik akistan tiireyen metabolitler

epigenetik diizenlemeleri etkileyerek histon asetilasyonunu artirir ve
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timor bliylimesini  destekleyen gen ekspresyon programlarini

giiclendirir.

Onkogenlerin (MYC, KRAS, PI3K/AKT) aktiflesmesi ve timor
baskilayici genlerin (PTEN, p53, AMPK) islev kaybu, glikoliz ve PPP'nin
daha da yiikselmesine neden olur. Ozellikle hipoksi kosullarinda
aktiflesen HIF-1, glikoz tasiyicilar1  ve glikolitik enzimlerin
ekspresyonunu artirarak kanser hiicrelerinin glikoz bagimmliligini
giiclendirir. GLUT1’in agir1 ekspresyonu da kanser hiicrelerinde artmis

glikoz aliminin temel belirleyicilerinden biridir.

Ayrica kanser hiicrelerinde biriken onkometabolitler (laktat, siiksinat,
fumarat, 2-hidroksiglutarat), hem metabolik hem de epigenetik siiregleri
bozarak tiimoér progresyonunu destekler. Bu metabolitler, HIF
stabilizasyonu, DNA ve histon modifikasyonlarinin degistirilmesi, hiicre
gocli ve ilag direncinin artirilmasi gibi ¢ok yonlii mekanizmalarla
tiimoriin agresifligine katkida bulunur. Ozellikle siiksinat ve fumarat
birikimi, normoksik ortama ragmen HIF-1a stabilizasyonuna yol agarak
psodohipoksik bir durum yaratir ve tiimoriin hayatta kalma ve

anjiyogenez kapasitesini artirir.

Genel olarak bu bulgular, kanser hiicrelerinin metabolizmasinin enerji
iiretimi, biyosentez, redoks dengesi ve epigenetik diizenlemeyi ayni1 anda
optimize eden biitlincil bir sekilde yeniden yapilandirildigini
gostermektedir. Bu metabolik yeniden programlama, tiimor biiylimesi,

invazyon, metastaz ve tedavi direnci i¢in kritik bir temel olusturur.
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1.Giris

Mineraller, canli organizmalarin biiyiime, gelisme ve fizyolojik
biitlinliigliniin korunmas1 agisindan vazgecilmez olan inorganik besin
Ogeleridir. Enerji kaynagi olmamalarina ragmen, hiicresel yapilarin
stabilitesinin saglanmasi, enzimatik reaksiyonlarin diizenlenmesi, sinir
iletimi ve kas kasilmasi gibi yasamsal siireglerin siirdiiriilebilmesi
minerallerin varligima baghdir. Klinik acidan degerlendirildiginde ise
mineral dengesindeki bozulmalar; metabolik diizensizlikler, bagisiklik
sistemi zayifliklar1 ve g¢esitli sistemik hastaliklarla dogrudan
iligkilendirilmektedir. Bu nedenle minerallerin viicutta nasil emildiginin,
hangi dokularda dagilim gosterdiginin ve biyokimyasal siireglerde
iistlendikleri rollerin anlasilmasi, hem koruyucu hekimlik hem de klinik

degerlendirme siiregleri agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

2.Minerallerin Tanim ve Genel Ozellikleri

Mineraller, viicutta dogal olarak sentezlenemeyen ancak canh
organizmalar i¢in vazgecilmez olan inorganik besin maddeleridir. Cancli
hiicreler i¢in enerji verici olmamalarina ragmen, hiicresel yapilarin
korunmasi, metabolik reaksiyonlarin diizenlenmesi ve fizyolojik
dengenin devamlilig1 bakimindan ¢ok dnemli fonksiyonlara sahiptirler.
Insan viicudunda eser oranlarda bulunmalarina ragmen, eksiklikleri veya
diyetle dengesiz viicuda alimlari 6nemli saglik problemlerine yol
acabilmektedir. Viicutta sentezlenememeleri ve diyet yoluyla
alimmalarinin  zorunlulugu minerallerin temel 06zelliklerindendir.
Ozellikle 1s1ya dayanikli olma 6zelligi ile pisirme sirasinda vitaminlere

kiyasla daha az kayba ugrarlar; fakat suda ¢oziinen mineraller, 6zellikle
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haslama esnasinda suya gegerek kaybolabilir (Gropper ve Smith, 2021;
Whitney ve Rolfes, 2019).

Mineraller sindirime ugramaz, iyonlar hélinde emilir ve dokularda
yapisal ya da diizenleyici gorevler istlenir. Mineral emilimi yas,
fizyolojik durum, diger besin 6geleriyle etkilesim ve viicuttaki ihtiyag
diizeyine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Minerallerin viicutta
bir¢ok 6nemli rolii vardir, en 6nemli rollerinden biri yapisal gérevleridir.
Kemik ve dis dokusunun sertligini ve dayanikliligini saglayan en etkili
unsuru mineraller olusturmaktadir. Hiicre zarlarmin biitiinliigliniin
korunmasi, kas ve bag dokularinin saglikli isleyisi mineral dengesine
baglidir. Bunun disinda mineraller, viicut sivilarinin osmotik basincinin
diizenlenmesinde ve asit-baz dengesinin korunmasinda 6nemli gorev
iistlenirler. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilar arasindaki iyon dagilimi,
dokularin normal fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in de ihtiya¢ duyulan
Ogelerin basinda gelmektedir (Heaney, 2001; Mahan ve Raymond,
2020).

Bununla birlikte mineraller birgok biyokimyasal siireclerin islenmesinde
¢ok Onemli rol oynamaktadir. Enzimlerin c¢ogunlugu 0&zelliklede
metaloenzimler, mineral iyonlarin1 kofaktor olarak kullanir; bu sayede
metabolik reaksiyonlar hizlanir ve diizenli bicimde gergeklesmektedir.
Ornegin karbonik anhidraz (CA) enzimi ¢inko iyonu (Zn*"), sebze ve
meyvelerin kararmasinda rol alan polifenol oksidaz enzimi (PPO)
merkezinde bakir iyonlar1 (Cu?") igerir. Enzimlerin aktiviteleri icin bu
mineraller hayati Oneme sahiptirler.Enerji metabolizmasi, protein
sentezi, niikleik asitlerin yapimi ve antioksidan savunma sistemleri

mineral varligina bagimlhidir. Ayrica hormonlarin sentezi ve etkinligi,



159 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V

sinir iletimi ve kas kasilmasi gibi yasamsal siire¢cler de mineraller

araciligtyla kontrol edilmektedir (Giilgin vd., 2016).

Fizyolojik agidan degerlendirildiginde mineraller, kas fonksiyonlarinin
ve sinir sisteminin diizenlenmesinde vazgecilmezdir. Sinir hiicreleri
arasindaki elektriksel sinyal iletim, mineral iyonlarinin hiicre zarindan
kontrollii gecisiyle saglanir. Kaslarin kasilip gevsemesi, kalp kasimin
ritmik caligmasi ve reflekslerin olugsmasi mineral dengesi ile dogrudan
iligkilidir. Ayn1 zamanda bagisiklik sisteminin etkinligi, yara iyilesmesi
ve hiicre yenilenmesi gibi siire¢lerde de mineraller kritik rol oynar (Ertas

ve Yiiksek 2021; Cashman, 2006; Palmer ve Clegg, 2016).

Mineral yetersizligi, viicutta kisa siirede fonksiyonel bozukluklara ve
uzun vadede ciddi hastaliklara yol agabilir. Gelisim ¢agindaki bireylerde
mineral eksikligi biiylime geriligine, kemik ve dis problemlerine neden
olurken yetiskinlerde metabolik bozukluklar, kansizlik, bagisiklik
zay1flig1 ve hormonal dengesizlikler goriilebilir. Diger taraftan, bilingsiz
ve asirt mineral alimi1 da toksik etkilere ve organ hasarma yol
acabileceginden, dengeli ve ihiya¢ oraninda mineral alimi biiyiik 6nem
tasimaktadir (Ertas ve Yiiksek 2021; Andreini vd., 2008; Frassinetti vd.,
2006).

Ozetle mineraller, viicudun yapisal biitiinliigiinin korunmasindan
metabolik ve fizyolojik olaylarin diizenlenmesine kadar ¢ok genis bir
etki alanina sahiptir. Saglikli bir yasamimn siirdiirilebilmesi i¢in
minerallerin yeterli, dengeli ve biyoyararlanimi yiiksek besin
kaynaklarindan alinmasi1 gereklidir. Bu yoniiyle mineraller, insan
saglhiginin temel taslarindan biri olarak degerlendirilmektedir (Lodish

vd., 2000; Gombart vd., 2020).
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3. Minerallerin Emilimi ve Viicuttaki Dagilimi

Diyetle alinan besin maddelerinin viicutta istenen fonksiyonu
gosterebilmeleri i¢in portal sistemde emilimin gergeklesmesi ilk
kosuldur ve ardindan ilgili doku ve organlara uygun bi¢imde
dagitilmalar: gerekir. Emilim siireci, alinan mineralin kimyasal yapisina,
besin matriksine, kiginin fizyolojik durumuna ve diger besin 6geleriyle
olan etkilesimine bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir (Hurrell ve

Egli, 2010; Fairweather-Tait vd., 2017).

Emilim olaymin en énemli kismi ince bagirsakta gerceklesir. Emilim
sirasinda mineraller iyon haline gecerek bagirsak epitel hiicrelerinden
pasif difiizyon veya aktif tasima mekanizmalariyla kana karigir. Canli
hiicrelerin ihtiya¢ duydugu mineraller genellikle aktif tasima yoluyla
daha etkin bigimde emilirken, gereksinim azaldiginda emilim orani
diisiiriilerek denge saglanir. Bu durum, mineral metabolizmasinin
hormonlar ve hiicresel diizenleyiciler tarafindan siki bir sekilde kontrol
edildigini gostermektedir (Kiela ve Ghishan, 2016; Christakos vd.,
2016).

Minerallerin emilimini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri, besinler
arast  etkilesimlerdir. Bazi mineraller birbirlerinin  emilimini
artirabilirken, bazilar1 rekabet ederek emilimi azaltabilir. Ayrica fitat,
oksalat ve lif gibi bazi besin bilesenleri minerallerle baglanarak
emilimlerini sinirlayabilir. Buna karsilik mide asitlik diizeyi, yeterli
protein alimi1 ve bazi1 vitaminler mineral emilimini olumlu ydnde

etkileyebilir (Gibson vd., 2010; Weaver ve Plawecki, 1994).
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Minerallerin emilimi gerceklestikten sonra, dolagim sistemi vasitasiyla
viicudun ilgili tiim dokularina tasmir. Kanda genellikle reseptor
proteinlere bagli ya da serbest iyonlar halinde bulunurlar. Dagilim
siirecinde mineraller, fizyolojik islevlerine gore belirli dokularda
yogunlasir. Bazi mineraller yapisal gorev iistlendikleri dokularda depo
edilirken, bazilar1 metabolik siireclerde hemen kullanilir ve devamli
olarak dolasim halinde bulunurlar (Wang ve Pantopoulos, 2011; Smith
ve McCormick, 2017).

Viicutta mineral depolanmasi smirli ve kontrolliidiir. Ozellikle kemik ve
dis dokulari, uzun siireli mineral deposu olarak gorev yapar. Gereksinim
durumunda bu depolardan kana mineral salinimi gergeklesebilir. Diger
mineraller ise karaciger, kas dokusu ve hiicre i¢i sivilarda belirli
oranlarda tutulur. Fazla alinan minerallerin biiyiik bir kismi1 bobrekler ve
bagirsaklar yoluyla atilarak toksik birikimlerin Oniine gegilir. Bu
durumda metabolik fazl ve fazll reaksiyonlari ile enzimatik olarak

gergceklesmektedir (Anderson vd., 2012; Peacock, 2010).

Minerallerin emilimi ve viicutta dagilimi dinamik ve dengeli bir siirectir.
Bu dengenin korunmasi, minerallerin fizyolojik gorevlerini etkin
bicimde yerine getirebilmesi ve genel saghigin siirdiriilebilmesi

bakimindan oldukga biiyiik bir 6nem tagimaktadir.
4. Metabolik ve Biyokimyasal Siire¢clerde Minerallerin Rolii

Mineraller, viicutta gerceklesen metabolik ve biyokimyasal
reaksiyonlarin  diizenlenmesinde temel rol oynayan diizenleyici
bilesenlerdir. Enerji saglamamalarina ragmen, yasamin stirdiiriilebilmesi

icin gerekli olan c¢ok sayida kimyasal reaksiyonun baslatilmasinda,
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hizlandirilmasinda ve kontrol edilmesinde dogrudan etkilidirler.
Hiicresel metabolizmanin saglikli sekilde ilerleyebilmesi, biiyiik dl¢iide
yeterli ve dengeli mineral varligina baghdir (Maret, 2016; Andreini et

al., 2008).

Metabolik siireclerde minerallerin en Onemli islevlerinden biri,
enzimlerin yapisina katilarak veya enzimlere kofaktor olarak baglanarak
katalitik aktiviteyi saglamalaridir. Birgok enzim, mineral iyonlari
olmadan aktif hale gegemez. Bu durum, karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmas1 gibi temel biyokimyasal yollarin siirekliligi agisindan
kritik 6neme sahiptir. Enerji liretimi sirasinda gorev alan reaksiyonlarin
etkinligi, mineral destekli enzim sistemleriyle dogrudan iligkilidir
(Cowan, 2002).

Mineraller ayn1 zamanda hiicresel enerji metabolizmasinin merkezinde
yer alir. Hiicrelerin temel enerji molekiilii olan ATP’nin yapisal
biitlinliigli ve biyolojik olarak aktif hali, mineral iyonlariyla saglanir.
Mitokondride gerceklesen oksidatif fosforilasyon siireci, mineral
varligina bagimli enzimatik basamaklar igerir. Bu nedenle mineral
dengesindeki bozulmalar, hiicresel enerji iiretiminde aksamalara yol
acabilir (Maguire ve Cowan, 2002).

Biyokimyasal siiregler agisindan mineraller, redoks reaksiyonlarinda ve
antioksidan savunma mekanizmalarinda da kritik rol oynar. Hiicrelerde
olusan serbest radikallerin zararli etkilerinin azaltilmasi, mineral igeren
enzim sistemleri sayesinde miimkiin olur. Bu sistemler, hiicre zarlarinin,
proteinlerin ve niikleik asitlerin oksidatif hasardan korunmasina katki

saglar. Boylece yaslanma siireci, hiicresel hasar ve ¢esitli hastaliklarin
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gelisimi lizerinde dolayli fakat 6nemli bir etki olustururlar (Bray ve

Bettger, 1990; Valko vd., 2007).

Minerallerin metabolik rolii hormon sentezi ve hormonlarin etki
mekanizmalariyla da yakindan iliskilidir. Endokrin sistemde gorev alan
birgok hormonun iiretimi, salinimi ve hedef dokulardaki etkisi mineral
varhigia baghdir. Hormon—reseptor etkilesimleri ve hiicre i¢i sinyal
iletim yollar1, mineral iyonlarinin diizenleyici etkisiyle saglikli bicimde
isler. Bu durum, biiylime, gelisme, metabolik hiz ve homeostazin

korunmasi agisindan biiyiik 6nem tagir.

Metabolik ve biyokimyasal siireclerin vazgecilmez diizenleyicileri
olarak mineralleri tanimlayabiliriz. Enzim aktivitesinden enerji
iiretimine, antioksidan savunmadan hormonal dengeye kadar uzanan
genis bir etki alanina sahip olmalari, onlar1 insan saglig1 agisindan temel
besin 6geleri haline getirmektedir. Yeterli mineral alimi, metabolik
dengenin korunmasi ve hiicresel islevlerin siirdiiriilebilmesi i¢in

zorunludur.

5. Mineral Yetersizligi ve Saghk Uzerine Etkileri

Minerallerin viicutta yeterli miktarda bulunmamasi, fizyolojik ve
biyokimyasal siire¢lerin aksamasina yol acarak saglik iizerinde 6nemli
olumsuz etkilere neden olur. Mineral yetersizligi, uzun siireli ve fark
edilmeden gelisebilen bir durumdur; bu nedenle belirtiler ¢ogu zaman
sinsi seyirli olup ilerleyen donemlerde ciddi klinik tablolarla ortaya

cikabilir. Ozellikle biiyiime, gelisme ve metabolik denge agisindan
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minerallerin eksikligi biiyiik risk olusturmaktadir (Ertas ve Yiiksek

2021; Black, 2003; Allen vd., 2006).

Mineral yetersizliginin en erken etkileri genellikle hiicresel diizeyde
goriiliir. Enzim aktivitesinin azalmasi, enerji liretiminin yavaglamasi ve
hiicre yenilenmesinin aksamasi, genel halsizlik, yorgunluk ve
performans diisiikliigli gibi belirtilerle kendini gosterebilir. Metabolik
siireclerin ~ yeterince  yiiriitiilememesi,  bagisiklik  sisteminin
zayiflamasina ve enfeksiyonlara karsi direncin azalmasina yol acar

(Beard ve Tobin, 2000; Maggini vd., 2007).

Uzun siireli mineral yetersizligi, doku ve organ fonksiyonlarinda belirgin
bozulmalara neden olur. Kemik ve dis dokusunda yeterli mineral
bulunmamasi, kemik yogunlugunun azalmasina, yapisal zayifliklara ve
kirik riskinin artmasina yol agabilir. Kas ve sinir sistemi lizerinde ise kas
glicsiizliigli, kramplar, refleks bozukluklari ve sinir iletiminde aksamalar
goriilebilir. Bu durum, giinliik yasam aktivitelerini ve yasam kalitesini

olumsuz etkiler (Rizzoli vd., 2014; Volpe, 2013).

Mineral eksikligi, dolasim ve solunum sistemleri iizerinde de 6nemli
etkilere sahiptir. Oksijen taginmasi ve hiicresel solunumun etkinligi
mineral dengesine baglidir. Yetersizlik durumunda dokulara oksijen
tasinmas1 azalir, bu da konsantrasyon gii¢liigii, bas donmesi ve ¢abuk
yorulma gibi belirtilerle sonuglanabilir. Ayrica kardiyovaskiiler sistemin
diizenli caligmas1 bozulabilir ve kalp ritminde diizensizlikler ortaya

¢ikabilir (Beard ve Connor, 2003).

Hormon sentezi ve hormonal denge de mineral yetersizliginden

dogrudan etkilenir. Endokrin sistemin diizgiin ¢alisamamasi; biiyiime
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geriligi, metabolik hizda degisiklikler ve iireme fonksiyonlarinda
bozulmalar gibi sonuglara yol agabilir. Ozellikle gelisim ¢agindaki
cocuklar, gebeler ve yash bireyler mineral yetersizligine karsi daha

hassas gruplardir (Zimmerman ve Boelaert, 2015).

Mineral yetersizligi, yalnizca tek bir sistemi degil, viicudun tiim
isleyisini etkileyen ¢ok yonlii bir saglik sorunudur. Dengeli ve yeterli
mineral alimi, hastaliklarin 6nlenmesi, saglikli bliyiime ve gelismenin
desteklenmesi ve yasam kalitesinin korunmasi agisindan temel bir
gerekliliktir. Bu nedenle beslenme diizeninin mineral igerigi agisindan

dikkatle planlanmasi biiyiik 6nem tagir.
6. Mineral Dengesinin Korunmasimin Onemi

Mineral dengesi, viicutta bulunan minerallerin uygun miktar ve
oranlarda tutulmasimi ifade eder ve saglikli bir metabolik diizenin
stirdiiriilebilmesi i¢gin temel bir gerekliliktir. Minerallerin yalnizca yeterli
miktarda alinmasi degil, ayn1 zamanda birbirleriyle uyumlu bir denge
icinde bulunmasi1 da fizyolojik islevlerin dogru sekilde yiiriitiilmesi
acisindan biiyiik onem tasir. Bu dengenin bozulmasi, eksiklik ya da
fazlalik durumlarinda oldugu gibi, ¢ok sayida sistemik probleme yol

acabilir (Palmer ve Clegg, 2016).

Mineral dengesinin korunmasi, hiicresel homeostazin saglanmasinda
kilit rol oynar. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilar arasindaki iyon dagilima,
ozmotik basincin ve asit-baz dengesinin diizenlenmesiyle dogrudan
iliskilidir. Bu denge, hiicrelerin normal hacmini korumasi, besin ve atik
madde aligverisinin saglikli bicimde gerceklesmesi ve hiicresel

fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi i¢in gereklidir. Mineral dengesindeki
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kiigiik sapmalar bile hiicresel diizeyde ciddi islev kayiplarima neden
olabilir (Costanzo, 2018). Sinir ve kas sistemlerinin diizenli caligmasi da
mineral dengesine baglidir. Sinir iletimi ve kas kasilmast, iyonlarin hiicre
zarindan kontrollii  gecisiyle gerceklesir. Dengenin  bozulmasi
durumunda kas kramplari, kas gii¢siizliigii, refleks bozukluklar1 ve kalp
ritim diizensizlikleri ortaya ¢ikabilir. Ozellikle kalp kasmin ritmik ve
diizenli ¢aligmasi, hassas bir mineral dengesinin korunmasini zorunlu

kilar (Palmer ve Clegg, 2017).

Mineral dengesi, metabolik ve hormonal diizenleme acisindan da kritik
oneme sahiptir. Enzimlerin etkinligi, hormonlarin sentezi ve hedef
dokulardaki etkileri mineral varligina ve dengesine baglidir. Dengesiz
mineral alimi, metabolik hizda degisikliklere, enerji iiretiminde
aksamalara ve endokrin sistem bozukluklarina yol acabilir. Bu durum
uzun vadede kronik hastaliklarin gelisme riskini artirabilir (Maret,

2016).

Ayrica mineral dengesinin korunmasi, toksik birikimlerin ve organ
hasarinin 6nlenmesi agisindan da gereklidir. Bazi minerallerin asiri
alimi, vicutta birikerek toksik etkilere neden olabilir. Bobrekler,
karaciger ve sindirim sistemi, mineral dengesinin saglanmasinda 6nemli
rol oynayan diizenleyici organlardir. Bu organlarin saglikli calisabilmesi
icin dengeli mineral alimi sarttir. Sonu¢ olarak mineral dengesinin
korunmasi, saglikli biiyiime ve gelisme, metabolik biitiinliik, sinir kas
fonksiyonlar1 ve genel saglik acisindan vazgegilmezdir. Dengeli
beslenme aligkanliklarinin  benimsenmesi ve bilingsiz  takviye
kullanimindan kag¢iilmasi, mineral dengesinin siirdiiriilebilmesi igin

temel yaklagimlar arasinda yer almaktadir.
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Tablo 1. Temel Minerallerin Referans Araliklari

Mineral Olgiim Referans Birim Temel Fizyolojik Rol
Matriksi Arahg
Sodyum (Na*) Serum 135-145 mmol/L.  Swvi-elektrolit dengesi,
sinir iletimi
Potasyum (K*) Serum 3.5-5.1 mmol/L.  Kas kasilmasi, kardiyak
ritim
Klor (CI) Serum 98-107 mmol/L Asit-baz dengesi
Kalsiyum Serum 8.6-10.2 mg/dL.  Kemik mineralizasyonu,
(Ca*) kas fonksiyonu
Iyonize Serum 1.12-1.32 mmol/L  Biyolojik olarak aktif
Kalsiyum kalsiyum
Fosfor (P) Serum 2.54.5 mg/dL Enerji metabolizmast
(ATP)
Magnezyum Serum 1.7-2.4 mg/dL Enzim aktivasyonu,
(Mg?) sinir sistemi
Demir (Fe) — Serum 65-175 pg/dL Oksijen taginmasi
Erkek
Demir (Fe) — Serum 50-170 pg/dL Oksijen taginmasi
Kadin
Ferritin — Serum 20-300 ng/mL Demir depolari
Erkek
Ferritin — Serum 15-150 ng/mL Demir depolari
Kadin
Cinko (Zn) Serum 70-120 pg/dL Bagisiklik, enzim
fonksiyonlar1
Bakar (Cu) Serum 70-140 pg/dL Demir metabolizmasi
Selenyum (Se) Serum 70-150 pg/L Antioksidan savunma
Iyot Idrar 100-199 pg/L Tiroid hormon sentezi
Krom (Cr) Serum 0.7-2.8 pg/L Glukoz metabolizmasi
Manganez Serum 4-15 pg/L Antioksidan enzim
(Mn) aktivitesi
7. Sonug¢

Temel mineraller, organizmanin homeostatik dengesinin korunmasinda ve
hiicresel fonksiyonlarin siireklili§inde kritik roller {istlenmektedir. Sodyum,
potasyum ve klor gibi elektrolitler sivi—elektrolit dengesi ve sinir iletiminde
belirleyici olurken; kalsiyum, fosfor ve magnezyum kemik sagligi, kas

fonksiyonu ve enzimatik reaksiyonlarin diizenlenmesinde merkezi 6neme
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sahiptir. Demir, ferritin ve ¢inko gibi iz elementler ise oksijen tasinmasi,

bagisiklik yanit1 ve hiicresel metabolizma ile dogrudan iliskilidir.

Bu tabloda sunulan referans araliklari, klinik degerlendirmelerde mineral
eksikligi veya fazlaligimin erken donemde saptanmasina olanak
tanimakta; oOzellikle inflamasyon, metabolik bozukluklar ve kronik
hastaliklarin  izlenmesinde 6nemli bir biyokimyasal c¢erceve
sunmaktadir. Mineraller arasindaki denge, tekil parametrelerden ziyade
biitlinciil bir yaklagimla ele alindiginda, patofizyolojik siireglerin daha

dogru yorumlanmasinit miimkiin kilmaktadir.

Sonug¢ olarak, mineral diizeylerinin diizenli izlenmesi ve referans
araliklar1 cercevesinde degerlendirilmesi; hem koruyucu saghk
uygulamalarinda hem de hastaliklarin tani, prognoz ve tedavi
siireglerinde vazgecilmez bir aragtir. Bu baglamda, temel minerallerin
biyolojik etkilerinin biitiinciil bi¢imde anlasilmasi, kisisellestirilmis ve
kanita dayali saghik yaklasimlarinin gelistirilmesine 6nemli katkilar

saglayacaktir.
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1.Giris

Kiiresel niifusun hizla yaglanmasiyla birlikte, 60 yas ve iizeri bireylerin
oraninin 2015 ile 2050 yillar1 arasinda yaklasik iki katina ¢ikarak
%12'den %22'ye ulagsmasi beklenmektedir (Liu ve ark., 2024; Weyh ve
ark., 2020). Bu demografik doniisiim, kronik hastaliklarin ve engellilik
durumlarinin artistyla paralel seyretmekte, saglik sistemleri iizerinde
onemli bir yiik olusturmaktadir (Weyh ve ark., 2020). Yaslanma
siirecinin en belirgin 6zelliklerinden biri, bagisiklik sisteminin hem
savunma yeteneginin azalmasi (immiinosenesens) hem de kronik, diistik
dereceli bir enflamatuar duruma (inflammaging) evrilmesi ile
karakterize olan derin bir yeniden yapilanma siirecidir (Miiller & Di

Benedetto, 2025; Thomas ve ark., 2020).

Immiinosenesens ve enflamatuar yaslanma, bagisiklik sistemindeki
bozulmanin iki farkl yiizii olarak kabul edilmektedir (Thomas ve ark.,
2020). Immiinosenesens; timik involiisyon, hematopoetik kok hiicrelerin
miyeloid yone kaymasi ve yaslanmis immiin hiicrelerin birikimiyle
karakterize olup fonksiyonel bir immiin yetmezlik tablosu olusturur
(Miiller & Di Benedetto, 2025). Bu durum, enfeksiyonlara artan
duyarlilik, as1 etkinliginde azalma ve tiimor silirveyansinin zayiflamasi
gibi klinik sonuglara yol agmaktadir (Weyh ve ark., 2020; Thomas ve
ark., 2020). Buna karsilik inflammaging, akut enfeksiyon yoklugunda
gelisen, steril ve diisiik dereceli kronik sistemik bir enflamasyon
durumudur (Woods ve ark., 2012; Thomas ve ark., 2020) ve dolasimdaki
IL-6, TNF-a ve CRP gibi pro-enflamatuar belirteglerin geng bireylere
kiyasla iki ila dort kat artmasiyla tanimlanir (Woods ve ark., 2012).
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Enflamatuar yaslanmanin temelinde, yaslanan somatik hiicrelerin
salgiladig1r pro-enflamatuar sitokinler, kemokinler ve proteazlardan
olusan “yaglanma ile iligkili salg1 fenotipi” (SASP) ile hasar gormiis
organellerden salinan “hasar iliskili molekiiler kaliplar” (DAMP’ler) yer
almaktadir (Miiller & Di Benedetto, 2025). Bu pro-enflamatuar ¢evre,
doku fonksiyonlarin1 bozarken immiin hiicrelerin homeostatik
temizleme kapasitesini agarak bir kisir dongii olusturur (Thomas ve ark.,
2020). Klinik olarak bu siiregler, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2
diyabet, ndrodejeneratif bozukluklar ve kanser gibi yasa bagh
patolojilerin gelisiminde temel rol oynar (Miiller & Di Benedetto, 2025;
Weyh ve ark., 2020).

Giincel literatiir, fiziksel aktivitenin immiinolojik yaslanma siirecini
modiile edebilen en giiclii yasam tarzi faktorlerinden biri oldugunu
gostermektedir (Weyh ve ark., 2020). Yarim milyondan fazla katilimciy1
iceren UK Biobank verileri, orta-yiiksek diizeyde fiziksel aktivitenin
biyolojik yaslanmay1 geciktirdigini ve tiim nedenlere bagli mortalite
riskini anlamli bicimde azalttigin1 ortaya koymustur (Liu ve ark., 2024).
Egzersiz, kas-iskelet sistemi sagliginin 6tesinde, sistemik enflamasyonu
azaltarak ve immiin hiicre fonksiyonlarini destekleyerek enflamatuar
yaslanma siirecinde 6nemli bir fizyolojik diizenleyici rol iistlenmektedir

(Weyh ve ark., 2020; Miiller & Di Benedetto, 2025).

Klinik ve Pratik Cikarim: Yaslanma ile iliskili kronik hastaliklarin
Oonlenmesinde immiinosenesens ve inflammaging arasindaki dengenin
korunmas: kritiktir. Fiziksel aktivite, sistemik enflamasyonu baskilayan
ve bagisiklik direncini artiran biyolojik bir miidahale olarak

degerlendirilmelidir. Erken yaslardan itibaren siirdiiriilebilir egzersiz
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aligkanligi, yasam boyu immiinolojik dayanikliligin siirdiiriilmesinde
onemli bir rol oynamaktadir (Miiller & Di Benedetto, 2025; Liu ve ark.,
2024).

Tablo 1. immiinosenesens ve Inflammaging Arasindaki Temel Farklar ve Ortak

Mekanizmalar
Karsilastirma Immiinosenesens Inflammaging
Kriteri (Bagisiklik Yaslanmasi) (Enflamatuar Yaslanma)

Temel Tanim

Bagisiklik sisteminin
savunma kapasitesinin
azalmasi ve yapisal
bozulmasi (Thomas ve ark.,
2020).

Yagla birlikte gelisen, steril,
diisiik dereceli kronik sistemik
enflamasyon (Woods ve ark.,
2012).

Hiicresel Timik involiisyon, naif T Senesens (yaglanmig) somatik
Degisimler hiicrelerinde azalma, bellek  hiicrelerin dokularda birikmesi
T hiicrelerinde artig (Duggal  (Thomas ve ark., 2020).
ve ark., 2018).
Molekiiler Antijen tanima reseptor SASP bilesenleri, DAMP'ler ve
Tetikleyiciler  ¢esitliliginin azalmasi ve TLR-4/NF-kB sinyal yolagimin
hiicresel proliferasyonun agir1 aktivasyonu (Chen ve ark.,
durmasi (Weyh ve ark., 2020; Miiller & Di Benedetto,
2020). 2025).
Sitokin IL-7 (timik destekleyici) gibi IL-6, TNF-a ve CRP gibi pro-
Profili koruyucu sitokinlerin enflamatuar belirteglerin 2-4 kat
azalmasi (Thomas ve ark., artis1 (Woods ve ark., 2012).
2020).
Klinik Enfeksiyonlara duyarlilik, Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
Sonuglar as1 etkinliginde azalma, hastaliklar ve sarkopeni
kanser siirveyansinin (Marmondi ve ark., 2025;
zayiflamasi (Weyh ve ark., Miiller & Di Benedetto, 2025).
2020).
Egzersizin Naif T hiicresi tiretimini Anti-enflamatuar sitokinleri
Etkisi artirarak timik ¢ikist korur (IL-10) artirarak sistemik

(Duggal ve ark., 2018).

enflamasyonu baskilar (Woods
ve ark., 2012).
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2. Enflamatuar Yaslanmanin immiinofizyolojik Temelleri

Enflamatuar yaslanma (inflammaging), yas ilerledikce akut bir
enfeksiyon veya belirgin bir patoloji olmaksizin gelisen, kronik, diisiik
dereceli ve sistemik bir "steril" enflamasyon tablosudur (Miiller & Di
Benedetto, 2025; Thomas ve ark.,, 2020). Geng¢ bireylerle
karsilastirildiginda yaslilarda interlokin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktorii
alfa (TNF-a) ve C-reaktif protein (CRP) gibi pro-enflamatuar
sitokinlerin dolasim seviyelerinin iki ila dort kat daha yiiksek olmasi bu
durumun tipik  gostergesidir (Woods ve ark.,, 2012). Bu
immiinofizyolojik durum, sadece bagisiklik sisteminin bir sonucu degil,
ayn1 zamanda kronik hastaliklarin gelisiminde kritik bir tetikleyicidir

(Woods ve ark., 2012).
2.1. Hiicresel ve Molekiiler Mekanizmalar: SASP ve DAMP’ler

Enflamatuar yaglanmanin birincil kaynagi, dokularda biriken senesens
(yaslanmis) somatik hiicrelerin sergiledigi "yaslanma ile iligkili salgi
fenotipi"dir (SASP) (Miiller & Di Benedetto, 2025; Thomas ve ark.,
2020). Senesens hiicreler, hiicre dongiisiinii kalict olarak durdurmalarina
ragmen metabolik olarak aktif kalirlar ve ¢evrelerine yogun sekilde IL-
1B, IL-6, IL-8, TNF-o gibi sitokinler ile matris metalloproteinazlar
(MMP'ler) salgilarlar (Miiller & Di Benedetto, 2025; Thomas ve ark.,
2020). Bu pro-enflamatuar ¢evre, komsu saglikli hiicrelerde de senesensi
tetikleyerek sistemik enflamasyonu besleyen bir dongii olusturur (Miiller

& Di Benedetto, 2025).

Molekiiler diizeyde, yaslanma ile iliskili mitokondriyal disfonksiyon ve

otofaji mekanizmalarindaki bozulmalar, "hasar iligkili molekiiler
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kaliplarin" (DAMP'ler) hiicre disina sizmasina neden olur (Miiller & Di
Benedetto, 2025). Ozellikle mitokondriyal DNA (mtDNA) gibi endojen
ligandlar, dogustan gelen bagisiklik reseptorlerini (Toll-benzeri
reseptorler- TLR'ler ve NLR'ler) aktive ederek enflamazom kurulumuna
ve siirekli sitokin salinimina yol agar (Miiller & Di Benedetto, 2025;

Woods ve ark., 2012).
2.2. TLR-4 Sinyal Yolag1 ve NF-kB Aktivasyonu

Toll-benzeri  reseptér-4  (TLR-4), enflamatuar  yaslanmanin
immiinofizyolojik kontrol noktalarindan biridir (Chen ve ark., 2020).
DAMP'lerin veya bagirsak gegirgenliginin artmasi sonucu dolagima
sizan lipopolisakkaritlerin (LPS) TLR-4'e baglanmasi, MyD88
proteininin polimerizasyonu ile baslayan bir sinyal kaskadini tetikler
(Chen ve ark., 2020). Bu siireg, niikleer faktér kappa B (NF-xB) ve
aktivator protein 1 (AP-1) gibi transkripsiyon faktorlerinin niikleusa
gecerek enflamatuar gen ekspresyonunu artirmasiyla sonuglanir (Chen
ve ark., 2020). Ortaya ¢ikan sitokin iiretimi ve immiin aktivasyon,
hiicresel stres yanitlarinin siirekliligini destekleyerek diisiik dereceli
kronik enflamasyonun devamina katki saglar. Yaslanma siirecinde bu
yolagin asir1  aktivasyonu, sistemik pro-enflamatuar tonusun

korunmasinda belirleyici bir mekanizmadir (Chen ve ark., 2020).

2.3. Ampirik Kamt: Orta Yas Doneminde Baslayan

Immiinofizyolojik Degisimler

Enflamatuar yaglanmanin temelleri sadece ileri yaslarda degil, orta yas
doneminde de gozlemlenebilir. Muller ve ark. (2024) tarafindan

yiriitiilen ampirik bir caligmada, yaslart 40-59 arasinda degisen
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(ortalama yas 49), viicut kitle indeksi 29 kg/m?’nin altinda olan ve sigara
kullanmayan 16 saglikli orta yash gonilli (12 kadin, 4 erkek)
incelenmistir. Calismada 12 haftalik direng antrenmani (RT) grubu (n=7)

ile kontrol grubu (n=9) karsilastirilmistir.

e Orneklem ve Tasarim: 12 hafta boyunca haftada 3 giin, 9
farkli tiim viicut egzersizini igeren progresif bir RT programi
uygulanmustir.

« Olgciimler: TNF-q, lipid peroksidasyonu (TBARS), 1s1 soku
proteinleri (HSP70) ve antioksidan enzim aktiviteleri (Katalaz,
SOD) analiz edilmistir.

e Bulgular: Calismanin baglangicinda, saglikli orta yash
bireylerde 1s1 soku yanitinin (HSR) heniiz korunmus oldugu ve
TNF-a gibi enflamatuar belirteglerin taban seviyelerde oldugu
goriilmistiir. Ancak RT miidahalesi, enflamatuar seviyeleri
daha da diistirmese de lipid peroksidasyonunu (oksidatif hasar
belirteci) anlamli diizeyde azaltmistir (p=0.009).

e Yorum: Bu bulgular, inflammaging tablosu tam olarak
yerlesmeden onceki "orta yas" penceresinde, oksidatif stresin
kontrol altina almmasmin ileride gelisecek kronik
enflamasyonu Onlemede bir "immiinofizyolojik koruma"
sagladigini gostermektedir (Muller ve ark., 2024).

Klinik ve Pratik Cikarim: Enflamatuar yaslanma, semptom vermeyen
ancak molekiiler diizeyde ilerleyen bir siiregtir. Klinik pratikte, sadece
yasli popiilasyonda degil, orta yasli bireylerde de oksidatif stres ve diisiik
dereceli enflamasyonun izlenmesi, yaslanmaya bagli dejeneratif

hastaliklarin erken teshisi igin kritiktir. TLR-4 yolaginin asiri
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uyartlmasimni  engelleyecek yasam tarzi miidahaleleri, biyolojik
yaglanmanin hizin1 yavaglatma potansiyeline sahiptir (Chen ve ark.,
2020; Muller ve ark., 2024). Bu baglamda, diizenli fiziksel aktivite,
dengeli mikrobesin alimi ve stres yoOnetimini igeren biitiinciil
yaklagimlar, immiin homeostazin korunmasina katki saglayarak uzun
vadeli saglikli yaslanma stratejilerinin temelini olusturabilir. Ayrica,
molekiiler biyobelirteglerin klinik izlem protokollerine entegre edilmesi,
bireysellestirilmis koruyucu hekimlik uygulamalarinin gelistirilmesine

olanak tantyacaktir.

Tablo 2. Enflamatuar Yaslanmanin Tetikleyicileri ve Doku Diizeyindeki

Immiinofizyolojik Etkileri

Ana Tetikleyici Molekiiler Mekanizma Doku Diizeyindeki Etkiler
SASP (Yaslanma  Senesens hiicrelerin IL-6, TNF-a Kas: Miyoseliiler protein yikimi
Tliskili Salg: ve MMP'ler salgilayarak komsu (proteoliz), anabolik direng ve
Fenotipi) hiicreleri "enfekte" etmesi (Thomas rejeneratif kapasitenin kayb1
ve ark., 2020). (Marmondi ve ark., 2025).
DAMP'ler Mitokondriyal DNA (mtDNA) Yag (Adipoz): Visseral yagda
(Hasar liskili sizintis1 ve hasarli organellerin M1 (pro-enflamatuar) makrofaj
Molekiiler dogustan gelen immiin sistemi infiltrasyonu ve hipoksi tetikli
Kaliplar) uyarmasi (Miiller & Di Benedetto,  adipokin dengesizligi (Woods
2025). ve ark., 2012).
TLR-4 LPS ve endojen DAMP'lerin Endotel: Vaskiiler gegirgenlik
Aktivasyonu baglanmasiyla NF-«kB yolaginin artis1, endotel disfonksiyonu ve
(Toll-Benzeri kronik olarak uyarilmasi (Chen ve  aterosklerotik plak gelisimine
Reseptor 4) ark., 2020). yatkinlik (Woods ve ark., 2012;
Chen ve ark., 2020).
Hiicresel Atik Otofaji ve mitophagy siireglerinin Sistemik: Hematopoetik kok
Birikimi bozulmasi sonucu hiicresel hiicrelerin miyeloid yone

"coplerin” temizlenememesi
(Miiller & Di Benedetto, 2025).

kaymast1 ve kronik sistemik
sitokin firtinasi riski (Thomas ve
ark., 2020).
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3. iImmiinosenesens ve Inflammaging Arasindaki Cift Yonlii iliski

Immiinolojik yaslanma, birbirine zit gibi goriinen ancak aslinda aym
madalyonun iki yliziinii temsil eden "immiinosenesens" (bagisiklik
yetersizligi) ve "inflammaging" (asir1 bagisiklik yaniti/enflamasyon)
paradoksu ile karakterizedir. Bu iki siire¢ arasindaki ¢ift yonlii ve
dinamik 1iligski, yasglanan bireyin enfeksiyonlara karsi savunmasiz
kalirken ayni zamanda kendi dokularma zarar veren kronik bir
enflamatuar siirecle karsi karstya kalmasina neden olur (Thomas ve ark.,

2020; Miiller & Di Benedetto, 2025).
3.1. Timik Involiisyon: Ortak Bir Payda

Bu karmasgik iligkinin merkezinde, T hiicresi gelisiminin ana merkezi
olan timus bezinin yasla birlikte kérelmesi (timik involiisyon) yer alir.
Timik involiisyon, 1iki temel mekanizma iizerinden hem
immiinosenesensi hem de inflammagingi besler (Thomas ve ark., 2020;

Miiller & Di Benedetto, 2025):

e Naif T Hiicresi Cikisinda Azalma: Timusun gerilemesi, yeni
antijenleri tanima kapasitesine sahip naif T hiicrelerinin
iiretimini dramatik sekilde azaltir; bu durum immiinosenesensin
temel bir gostergesidir.

e Merkezi Toleransin Bozulmasi: Yaslanan timus, kendi
dokularina saldirma potansiyeli olan "6z-reaktif" T hiicrelerini
yeterince eleyemez (negatif se¢ilim bozuklugu). Perifere sizan
bu hiicreler, steril doku hasarina ve kronik enflamasyona neden

olarak inflammaging siirecini dogrudan tetikler.
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3.2. Senesens Hiicrelerin Temizlenememesi ve SASP Dongiisii

Immiinosenesens, sadece yeni tehditlere yamt verememek degil, ayni
zamanda viicuttaki "atik" hiicrelerin temizlenememesi anlamina gelir.
Normalde bagisiklik sistemi (NK hiicreleri, makrofajlar ve sitotoksik T
hiicreleri) yaslanmis somatik hiicreleri (SSC) homeostatik olarak
temizler; ancak yaslanan bagisiklik sistemi bu temizlik kapasitesini
kaybeder. Temizlenemeyen bu senesens hiicreler, dokularda birikerek
yogun bir "yaslanma ile iligkili salgi fenotipi" (SASP) firetir. SASP
yoluyla salinan pro-enflamatuar sitokinler (IL-6, IL-1f), hem sistemik
enflamasyonu artirir hem de hematopoetik kok hiicrelerin yenilenmesini
baskilayarak immiinosenesensi daha da derinlestirir. Bu durum,
bagisiklik yaslanmasini hizlandiran kendi kendini besleyen bir kisir
dongii (vicious cycle) olusturur (Thomas ve ark., 2020; Miiller & Di
Benedetto, 2025).

3.3. Ampirik Kamtlar: Fiziksel Aktivitenin Koruyucu Etkisi

Immiinofizyolojik déngiiniin fiziksel aktivite ile modiile edilebilecegine
dair gii¢lii ampirik veriler mevcuttur; diizenli egzersizin immiin hiicre
dagilimi, sitokin profilleri ve oksidatif stres yanitlari lizerinde olumlu
etkiler olusturarak yaslanma siirecinde bagisiklik sisteminin fonksiyonel

biitlinliiglinli korumaya katk1 sagladig gosterilmistir.

Duggal ve ark. (2018) tarafindan yiiriitiilen kesitsel bir ¢alismada, yasam
boyu yiiksek diizeyde fiziksel aktiviteyi (bisiklet siirtiisii) siirdiiren 125
yetigkin (55-79 yas), yas uyumlu inaktif bireyler (n=75) ve geng

yetiskinler (n=55) ile karsilagtirllmistir. Bu calisma, fiziksel aktivitenin



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 184

kronolojik yaslanmaya ragmen immiin sistem fonksiyonlarin

koruyabildigini gosteren 6nemli kanitlardan biridir.

e Bulgular: Bisikletcilerin naif T hiicresi seviyelerinin ve “yeni
timik gé¢men” (RTE) oranlarinin, inaktif yasl bireylere kiyasla
anlamli diizeyde yiiksek oldugu; hatta RTE oranlarinin geng
yetigkinlerle benzer seviyelerde korundugu saptanmaistir.

e Mekanizma: Aktif bireylerde, timusu koruyucu etkisi bilinen
IL-7 sitokin diizeylerinin daha yiiksek, timik atrofi ve kronik
enflamasyonla iligkili IL-6 diizeylerinin ise daha diisiik oldugu
belirlenmistir.

e Yorum: Bu bulgular, immiinosenesens olarak tanimlanan
bir¢ok 6zelligin yaslanmanin kaginilmaz bir sonucu olmaktan
ziyade, uzun siireli fiziksel inaktiviteye bagli yasam tarzi

faktorleriyle iligkili olabilecegine isaret etmektedir.

Benzer bicimde, Englund ve ark. (2021) tarafindan gerceklestirilen bir
miidahale c¢alismasinda, yasli yetiskinlere (n=34) 12 haftalik
yapilandirilmig bir egzersiz programi (direng ve dayaniklilik antrenmanti)
uygulanmistir. Bu ¢alisma, egzersizin yalnizca fonksiyonel degil, aynm
zamanda molekiiler diizeyde de yaslanma siireclerini etkileyebildigini

gostermesi acisindan dnemlidir.

e Bulgular: Egzersiz miidahalesi sonrasinda dolasimdaki CD3"
T hiicrelerinde pl6 ve p2l1 gibi kritik hiicresel senesens

belirteglerinin ekspresyonunda anlamhi diistisler kaydedilmistir.
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¢ Yorum: Bu bulgular, diizenli egzersizin insanlarda hiicresel

yaslanma yiikiinii molekiiler diizeyde azaltabilecegini ve

immiinosenesens dongiisiinii kirabilecegini gdstermektedir.

Klinik

arasindaki dengenin korunmasi, bireyin enfeksiyon direnci ve asi
basaris1 lizerinde belirleyici bir rol oynamaktadir. Klinik acidan
bakildiginda, fiziksel aktivitenin timik ¢ikis1 koruma ve senesens hiicre
yukiinii azaltma kapasitesi, yash popiilasyonda influenza ve COVID-19
gibi viral tehditlere kars1 daha direngli ve siirdiiriilebilir bir bagisiklik
profili olusturulmasi i¢in temel bir strateji olarak degerlendirilmelidir.
Bu baglamda, diizenli egzersizin koruyucu hekimlik uygulamalarina

sistematik bi¢imde entegre edilmesi, saglikli yaslanma politikalarinin

Oonemli bir bileseni olarak ele alinmalidir.

ve Pratik Cikarim: Immiinosenesens ve inflammaging

Tablo 3. immiinosenesens ve Inflammaging Arasindaki Baglant1 Belirtegleri ve

Fiziksel Aktivitenin Diizenleyici Rolii

Biyobelirtec  Immiinosenesens / Fiziksel Aktivitenin Temel
inflammaging Rolii (Egzersiz) Referanslar
Diizenleyici Etkisi
IL-6 Inflammaging: SASP'in  Akut Miyokin Etkisi: (Woods ve
(interlokin-  ana bilesenidir; kronik Kas kaynakli IL-6, ark., 2012;
6) yiiksek seviyeleri TNF-a'y1 inhibe eder  Docherty ve
sistemik enflamasyonu ve anti-enflamatuar ark., 2022)
ve immiin yetmezligi IL-10 ve IL-1ra
tetikler. salinimini uyarir.
1L-7 Immiinosenesens: Timik  Timik Koruma: (Thomas ve
(Interlokin- epitel hiicrelerinden Yagam boyu yiiksek  ark., 2020;
7) salinir; yagla azalmasi aktivite diizeyi, Duggal ve
timik involiisyona ve yiksek IL-7 ark., 2018)

naif T hiicresi tiretiminin
diismesine neden olur.

seviyeleri ve
korunmus timik ¢ikis
(TREC'ler) ile
iligkilidir.
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p16INK4a Senesens Belirteci: Senolitik Etki: 12 (Englund ve
(p16) Hiicre dongiisiinii haftalik kombine ark., 2021;
durduran bir protein olup  egzersiz programlari, Thomas ve
yaslanan hiicrelerde dolasimdaki T ark., 2020)
birikir; immiin hiicrelerinde p16
hiicrelerin fonksiyon mRNA
kaybin1 yansitir. ekspresyonunu
anlaml diizeyde
azaltir.
Naif / Bellek  Immiinosenesens: Yasla ~ Hiicresel Genglesme: (Duggal ve
T Hiicresi birlikte naif T hiicreleri Diizenli aerobik ark., 2018;
Oram (CD45RA+) azalirken, egzersiz, naif T Weyh ve ark.,
oligo-klonal bellek T hiicresi havuzunu 2020)
hiicreleri (CD45RO+) ve  korur ve senesens
senesens hiicreler (CD28-) T
(CD28-) artar. hiicrelerinin
frekansini diigiirdir.
CRP (C- Inflammaging: Sistemik Azalma: (Woods ve
Reaktif Karacigerde sentezlenen = Uzun siireli fiziksel ark., 2012;
Protein) akut faz reaktanidir; aktivite, bazal CRP Flensted-

kronik yiiksekligi
vaskiiler ve metabolik
hastalik riskini gosterir.

seviyelerini
distirerek sistemik
enflamatuar tonusu
asagi geker.

Jensen ve ark.,
2025)

4. Fiziksel

Aktivite ve Immiinofizyoloji: Mekanizmalar ve

Diizenleyici Yollar

Fiziksel aktivite, bagisiklik sistemi iizerinde sadece gegici bir uyarici
degil, aym1 zamanda sistemik enflamasyonu ve immiin hiicresel
yaslanmay1 kokten degistiren giiclii bir immiinomodiilatordiir (Weyh ve
ark., 2020; Miiller & Di Benedetto, 2025). Egzersizin sagladig anti-
enflamatuar etkiler, tek bir mekanizmadan ziyade, kas-organ etkilesimi,
hiicresel yolaklarinin noéroendokrin

sinyal modiilasyonu  ve

adaptasyonlarin bir sentezidir (Woods ve ark., 2012; Chen ve ark., 2020).
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4.1. Kasin Endokrin Rolii: Miyokinler ve IL-6 Paradoksu

Egzersizin anti-enflamatuar kapasitesinin en kritik bileseni, iskelet
kasmin bir endokrin organ gibi davranarak "miyokin" adi verilen
sitokinleri salgilamasidir (Docherty ve ark., 2022; Weyh ve ark., 2020).
Ozellikle interldkin-6 (IL-6), egzersiz sirasinda kandan bagimsiz olarak
kasta iiretilen ve dolasima salinan ana miyokindir (Docherty ve ark.,

2022; Lopez ve ark., 2023).

e Mekanizma: Kronik enflamasyonda IL-6 pro-enflamatuar bir
rol istlenirken, egzersizle indiiklenen akut IL-6 artigi, timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-o) ve IL-1P iiretimini dogrudan
inhibe eder (Woods ve ark., 2012; Docherty ve ark., 2022).
Egzersiz kaynakli IL-6, gii¢lii anti-enflamatuar sitokinler olan
interlokin-10 (IL-10) ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra)
iretimini tetikleyerek sistemik bir anti-enflamatuar c¢evre
olusturur (Docherty ve ark., 2022; Lopez ve ark., 2023).

« Immiinofizyolojik Fark: Patojen kaynakli IL-6 artis1 niikleer
faktor kappa B (NF-kB) aktivasyonuyla sonuglanirken,
egzersize bagli IL-6 artis1 bu yolagi kullanmaz; bu da egzersizin
neden "steril bir anti-enflamatuar yanit" olusturdugunu agiklar

(Lopez ve ark., 2023).
4.2. TLR-4 Sinyal Yolaginin ve NF-kB’nin Down-Regiilasyonu

Uzun stireli fiziksel aktivite, enflamatuar yaslanmanin ana
tetikleyicilerinden biri  olan Toll-benzeri reseptéor 4 (TLR-4)
ekspresyonunu modiile eder (Chen ve ark., 2020).
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Bulgular: Aerobik egzersiz egitimi, monositlerin ve makrofajlarin
ylizeyindeki TLR-4 yogunlugunu azaltarak, bu hiicrelerin pro-
enflamatuar ligandlara (LPS ve DAMP'ler) olan duyarliligini diisiiriir
(Chen ve ark., 2020).

Mekanizma: TLR-4 ekspresyonundaki bu diisiis, MyD88 bagimli
sinyal yolunun zayiflamasina ve dolayisiyla NF-kxB’nin niikleer
translokasyonunun engellenmesine yol agar. Sonug olarak, kronik
enflamasyonu besleyen sitokin iiretimi genetik diizeyde baskilanir

(Chen ve ark., 2020).

4.3. Adipoz Doku Modifikasyonu ve Makrofaj Polarizasyonu

Yaglanma ile birlikte artan visseral yag dokusu, inflammagingin ana

depolarindan biridir (Woods ve ark., 2012).

Mekanizma: Fiziksel aktivite, adiposit boyutunu kiiciilterek ve yag
dokusundaki hipoksiyi azaltarak, pro-enflamatuar M1 makrofajlarin
dokuya sizmasint engeller. Bunun yerine, doku onarimi ve anti-
enflamatuar fonksiyonu olan M2 makrofajlarin baskinligin artirir
(Woods ve ark., 2012).

Sentez: Egzersiz, sadece yag miktarin1 azaltmakla kalmaz, mevcut
yag dokusunun immiinolojik profilini "pro-enflamatuar"dan "anti-

enflamatuar"a doniistiiriir (Woods ve ark., 2012).

4.4. Immiinosiirveyans ve Senesens Hiicrelerin Temizligi

Fiziksel aktivite, her antrenman seansinda NK hiicreleri ve sitotoksik T

hiicreleri gibi efektor hiicrelerin periferik dokulara mobilizasyonunu

saglar (Weyh ve ark., 2020).
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e Kiinik Cikarim: Bu "immiinolojik devriye" (immunosurveillance)
artisi, SASP {lireten senesens somatik hiicrelerin daha etkin sekilde
taninmasini ve yok edilmesini saglar (Weyh ve ark., 2020; Englund
ve ark., 2021). Englund ve ark. (2021) calismasinda vurgulandigi
tizere, dolasimdaki hiicrelerde pl6 ve p21 gibi yaslanma

"

belirteclerinin azalmasi, egzersizin sistemik "senolitik" (yash

hiicreleri temizleyici) etkisinin bir kanitidir.
4.5. Noroendokrin Yolaklar: HPA Aksi ve Otonom Kontrol

Egzersiz, hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aksi ve sempatik sinir

sistemini aktive ederek kortizol ve katesolamin salinimimi tetikler

(Woods ve ark., 2012; Lopez ve ark., 2023).

e Mekanizma: Akut olarak salinan bu hormonlar, immiin hiicreler
tizerindeki reseptorlerine baglanarak pro-enflamatuar sitokin
sentezini baskilar. Diizenli egzersiz, bu noéroendokrin yanitin
homeostatik dengesini iyilestirerek, yaslanma ile bozulan stres
toleransini1 ve enflamatuar kontrolii yeniden yapilandirir (Woods ve

ark., 2012).

Klinik ve Pratik Cikarim: Fiziksel aktivitenin anti-enflamatuar etkisi
sadece bir yan iriin degil, kasta iiretilen miyokinlerin sistemik bir
yanmitidir. Egzersiz, TLR-4 yolagin1 gen diizeyinde baskilayarak ve
senesens hiicre yiikiinii azaltarak "biyolojik bir genclestirici" olarak iglev
goriir. Bu nedenle, yash popiilasyonda egzersiz regetelenirken, sadece
mekanik bir yiiklenme degil, bir "immiinomodiilator terapi" bakis agisi

benimsenmelidir (Weyh ve ark., 2020; Chen ve ark., 2020).
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Tablo 4. Egzersizin Anti-Enflamatuar Etki Mekanizmalar1 ve Etkiledigi Anahtar

Belirtecler
Analiz Mekanizma ve Etkilenen Anahtar Referanslar
Diizeyi Fizyolojik Siire¢ Belirtecler
Molekiiler TLR-4 ekspresyonunun  NF-xB aktivasyonunun (Chen ve ark.,
asag1 regiilasyonu ve baskilanmast; pro- 2020; Miiller
MyD88 bagimli sinyal enflamatuar gen & Di
yolunun inhibisyonu. transkripsiyonunun Benedetto,
azalmasi. 2025)
Hiicresel Senesens hiicrelerin pl6, p21 azalmasi;; M2  (Englund ve
temizlenmesi (senolitik makrofaj (anti- ark., 2021;
etki) ve makrofaj enflamatuar) oranmnin ~~ Woods ve
fenotipinin artisl. ark., 2012)
polarizasyonu.
Doku Kas kaynaklt miyokin IL-10 ve IL-1ra artis;;  (Docherty ve
(Kas-Yag) salinimi ve visseral yag Adiponektin artigt, ark., 2022;
dokusunda enflamatuar Leptin azalmasi. Woods ve
infiltrasyonun azalmasi. ark., 2012)
Sistemik HPA aks1 ve sempatik Kortizol ve (Woods ve
sinir sistemi aktivasyonu  katesolamin salinimu; ark., 2012;
ile néroendokrin dolagimdaki CRP ve Loépez ve ark.,

immiinomodiilasyon.

TNF-o azalmasi.

2023)

5. Egzersiz Tiirlerine Gore Inflammaging Uzerine Etkiler

Fiziksel aktivitenin inflammaging ve immiinosenesens iizerindeki
modiilator etkileri, hem biiyiik 6l¢ekli epidemiyolojik kohort ¢caligmalari
hem de kontrollii klinik miidahale aragtirmalar1 araciligiyla kapsamli bir
sekilde belgelenmistir. Bu ampirik kanitlar, egzersizin tiirline (aerobik,
direng, HIIT), yogunluguna ve siiresine bagli olarak bagisiklik sistemi

tizerinde farkli fizyolojik adaptasyonlar yarattigini ortaya koymaktadir.
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5.1. Aerobik Egzersiz ve Yasam Boyu Aktivitenin "Immiinolojik

Genglik" Uzerindeki Etkileri

Aerobik aktivite, kardiyovaskiiler uyumun G&tesinde, bagisiklik
sisteminin hiicresel yaglanmasini geciktirmede en gii¢lii kanitlara sahip
egzersiz tiridir. Liu ve ark. (2024) tarafindan UK Biobank verileri
kullanilarak gergeklestirilen ve 500.000°den fazla katilimciy1 kapsayan
prospektif kohort caligmasi, yiiksek diizeyde fiziksel aktivitenin
biyolojik yaslanmayi (PhenoAge ve Klemera-Doubal yontemi ile
6l¢iilen) anlamli diizeyde geciktirdigini ve tiim nedenlere bagli mortalite
riskini azalttigin1 gostermistir. Bu ¢alisma, nesnel olarak dlgiilen fiziksel
aktivitenin, inflammaging ile iligkili olan homeostatik disregiilasyonu
onlemede kritik bir yagam tarz1 faktorii oldugunu kanitlamaktadir (Liu

ve ark., 2024).

Yasam boyu siirdiiriilen yiiksek diizeyli aerobik aktivitenin (master
atletler) etkilerini inceleyen Duggal ve ark. (2018) ¢alismast, bu alandaki

en carpici ampirik verilerden birini sunmaktadir.

e Orneklem ve Tasarim: 55-79 yaslar1 arasinda, yasam boyu
bisiklet siiren 125 yetigkin (84 erkek, 41 kadin), inaktif yashlar
ve geng kontrollerle karsilastirilmistir.

« Olciimler: Periferik kanda T hiicre alt gruplar1 ve timik ¢ikisin
bir gostergesi olan T-hiicresi reseptdr eksizyon halkalari
(TREC'ler) analiz edilmistir.

o Bulgular: Aktif yashlarin, inaktif akranlarina gére anlaml
derecede daha yiiksek naif T hiicresi oranina ve daha diistik
senesens (CD28-) T  hiicresi frekansina sahip oldugu

bulunmugtur. En dikkat ¢ekici bulgu, bisiklet¢ilerdeki timik
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cikisin (naif T hiicresi iretimi) genc¢ bireylerle benzer
seviyelerde korunmus olmasidir (Duggal ve ark., 2018).

e Yorum: Bu veriler, timik involiisyonun (korelmenin) sadece
biyolojik yasin kag¢imilmaz bir sonucu olmadigini, fiziksel
inaktivite ile siddetlendigini; diizenli aerobik yiiklenmenin ise
immiinosenesensi molekiiler diizeyde baskiladigin

gostermektedir.
5.2. Diren¢ Antrenmani: Kas-immiin Aks1 ve Enflamatuar Kontrol

Direng¢ antrenmanlar1 (RT), ozellikle yaslanma ile iligkili kas kaybi
(sarkopeni) ve bunun sonucunda artan sistemik enflamasyonu
(sarkopenik obezite) hedeflemede kritik rol oynar (Marmondi ve ark.,
2025). Ancak, diren¢ antrenmaninin sitokin profili tizerindeki etkileri,
bireyin baglangigtaki saglik durumuna ve yasina gore degiskenlik

gosterebilmektedir.

Muller ve ark. (2024) tarafindan yiiriitiilen ¢aligmada, saglikli orta yash
bireylerde (n=16, 40-59 yas) 12 haftalik diren¢ antrenmaninin etkileri

incelenmistir.

e Bulgular: 12 haftalik RT sonrasinda dolasimdaki TNF-a
seviyelerinde veya 1s1 soku proteini (HSP70) ekspresyonunda
anlamli  bir deg8isim  saptanmamistir.  Ancak, lipid
peroksidasyonunun (TBARS) anlamli diizeyde azaldigi
(p=0.009) goriilmistir (Muller ve ark., 2024).

e Mekanizma ve Yorum: Yazarlar, bu popiilasyonda baglangi¢
enflamasyon seviyelerinin zaten diisiik olmasi nedeniyle "taban

etkisi" (floor effect) yasandigini, ancak RT'nin oksidatif stresi
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azaltarak ileride gelisebilecek inflammaging tablosuna karsi
koruyucu bir tampon olusturdugunu savunmaktadir (Muller ve

ark., 2024).

Daha ileri yastaki bireylerde yapilan Flensted-Jensen ve ark. (2025)
caligmasinda ise diren¢ antrenmaninin polifenol takviyesi ile

kombinasyonu incelenmistir.

e Orneklem: Ortalama 71 yasinda 38 birey, 12 hafta boyunca
haftada 3 giin RT ve diigiik hacimli HIIT programina dahil
edilmistir.

e Bulgular: Egzersiz miidahalesi, kas giici ve fiziksel
performansta %13-21 oraninda artis saglarken, dolasimdaki
CRP ve IL-6 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
yaratmamistir.

e Yorum: Literatiirde, diren¢ antrenmaninin anti-enflamatuar
etkilerinin, 6zellikle yliksek bazal enflamasyonu olan (6rnegin
obez veya kronik hastalikli) yaslilarda daha belirgin oldugu;
saglikli yasglilarda ise etkisinin daha ¢ok fonksiyonel kapasite ve
oksidatif denge {lizerinde yogunlastigi belirtilmektedir
(Flensted-Jensen ve ark., 2025; Woods ve ark., 2012).

5.3. Yiiksek Siddetli Intervalli Antrenmanlar (HIIT) ve Notrofil

Fonksiyonu

Yeni nesil egzersiz modellerinden biri olan HIIT, yashilarda hem
metabolik sagligi hem de dogustan gelen bagisiklik sistemini (innate

immunity) iyilestirmede etkili bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Bartlett ve ark. (2020) tarafindan ytiriitiilen pilot calismada, prediyabetik
yaslilarda (n=10, 60+ yas) 10 haftalik diisiik hacimli HIIT yiiriiyis
programinin (HIIT-W) etkileri analiz edilmistir.

« Olciimler: Notrofil kemotaksisi (hareket yetenegi) ve fagositoz
sirasinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi.

o Bulgular: 10 haftalik miidahale sonunda, yaslanma ile bozulan
noétrofil  kemotaksisinin anlamh diizeyde iyilestigi ve
notrofillerin patojenlere karst ROS iiretme kapasitesinin
"genclestigi" saptanmustir. Ayrica, katilimcilarin  glisemi
kontrolinde ve visseral yag miktarinda iyilesmeler
kaydedilmistir (Bartlett ve ark., 2020).

e Yorum: Notrofil disfonksiyonu, inflammagingin hem bir
nedeni hem de sonucudur. HIIT'in bu hiicrelerin fonksiyonel
kapasitesini geri dondiirebilmesi, egzersizin yaglilarda
enfeksiyon riskini azaltmada ne kadar hayati oldugunu

gostermektedir.
5.4. Hiicresel Senesens ve Kombine Egzersiz Modelleri

Egzersizin dogrudan “senolitik” (yasl hiicreleri temizleyici) etki
potansiyeline sahip oldugunu gosteren en gilincel ve dikkat cekici
ampirik kanitlardan biri, Englund ve ark. (2021) tarafindan sunulmustur
ve bu calisma egzersizin molekiiler yaslanma {izerindeki etkilerini

dogrudan incelemesi agisindan 6nemlidir.

e Tasarmm: Ortalama yas1 67 olan 34 yash bireye, 12 hafta

boyunca haftada iki giin uygulanan direng ve aerobik egzersizi
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iceren kombine bir program uygulanmis ve kas-iskelet ile
immiin sistem {lizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

e Olciimler: Miidahale 6ncesi ve sonrasinda, dolasimdaki CD3*
T hiicrelerinde hiicresel senesensin giivenilir molekiiler
gostergeleri olarak kabul edilen p16”"INK4a" ve p21 mRNA
ekspresyon diizeyleri kantitatif yontemlerle analiz edilmistir.

e Bulgular: Egzersiz miidahalesi sonrasinda, her iki senesens
belirtecinin ekspresyonunda anlamli diistisler go6zlenmis;
ozellikle pl16”"INK4a” diizeylerinde %3040 araliginda bir
azalma kaydedilerek bu etkinin biyolojik olarak anlamli oldugu
ortaya konmustur (Englund ve ark., 2021).

e Yorum: Bu bulgular, fiziksel aktivitenin sistemik
inflammagingi  yalnizca  dolasimdaki  pro-enflamatuar
sitokinleri baskilayarak degil, aynm1 zamanda bu sitokinlerin
temel kaynagini olusturan senesens hiicrelerin birikimini
azaltarak veya olusum hizin1 yavaslatarak modiile edebildigine

dair dogrudan ve mekanistik bir kanit sunmaktadir.
5.5. Egzersiz ve Beslenme Etkilesimi: Sistematik Yaklasim

Inflammaging iizerindeki etkiler yalmzca egzersizle degil, beslenme
diizeniyle de sekillenmekte ve bu iki yasam tarzi bileseni arasinda gii¢li
bir biyolojik etkilesim bulunmaktadir. Xie ve ark. (2024)’nin 87
caligmay1 kapsayan ag meta-analizi, “Aerobik Egzersiz + Kalori
Kisitlamasi” ile “Kombine Egzersiz + Yiiksek Protein” protokollerinin
viicut kompozisyonu acisindan en etkili yaklasimlar oldugunu
gostermigtir. Yag dokusunun azalmasi, pro-enflamatuar adipokin

salinimini baskiladigi i¢in bu etkilesim biyolojik agidan kritiktir (Xie ve
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ark., 2024; Woods ve ark., 2012). Ancak Hernandez-Lepe ve ark. (2023),
egzersize eslik eden diyet takviyelerinin enflamatuar belirtecler

tizerindeki ek katkisinin heniiz net olmadigini belirtmektedir.

Klinik ve Pratik Cikarim: Kanitlar, tek tip egzersizin tim immiin
mekanizmalar1 eszamanl etkilemedigini gostermektedir. Timik ¢ikisin
korunmasi i¢in orta—yiiksek siddetli aerobik aktivite (Duggal ve ark.,
2018), kas kiitlesi ve oksidatif stres kontrolii i¢in direng antrenmant
(Muller ve ark., 2024) ve dogustan gelen immiin yanitin iyilestirilmesi
icin HIIT modelleri (Bartlett ve ark., 2020) birlikte planlanmalidir.
Klinik egzersiz programlari, bireyin inflammaging diizeyine gore

kisisellestirilmelidir.

Tablo 5. Egzersizin Inflammaging Uzerine Etkileri: Ampirik Caligmalar

Orneklem Calisma Egzersiz Temel Bulgular ve

Tasarmm  Tiirii ve Immiinofizyolojik Yorum
(n, yas, veSiire  Yogunlugu
durum)
n > 500.000, Prospektif  Cesitli Yiiksek fiziksel aktivite,
genel kohort diizeylerde biyolojik yaslanmay1
popiilasyon fiziksel (PhenoAge) geciktirir ve tiim
(UK Biobank aktivite nedenlere bagli mortaliteyi
kohortu; Liu (objektif ve anlaml bigimde azaltir.
ve ark., 2024) 6zbildirim)
n = 125 aktif Kesitsel Yasam boyu Timik ¢ikis (TREC’ler) ve naif
yash (55-79 kargilagtir  yiiksek T hiicresi oranlar1 genglerle
yas) vs. ma diizeyli benzer diizeyde korunmus;
inaktifler bisiklet siiriisii ~ senesens T hiicrelerinde
(Duggal ve (CD28") azalma saptanmustir.
ark., 2018)
n = 34 yash Miidahale = Kombine CD3* T hiicrelerinde hiicresel
yetiskin (Ort. calismasi/  antrenman senesens belirtegleri olan p16
67 yas; 12 hafta (direng + ve p21 mRNA ekspresyonunda

aerobik) anlamh diigiis gézlenmistir.
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Englund ve
ark., 2021)
n=10 Pilot Diisiik hacimli ~ Notrofil kemotaksisi ve ROS
prediyabetik miidahale / HIIT yiirliylis ~ tiretiminde iyilesme ile birlikte
yash (=60 yas; 10 hafta (HIIT-W) visseral yag dokusunda azalma
Bartlett ve saptanmistir.
ark., 2020)
n =16 saghkh Randomize Direng Lipid peroksidasyonunda
orta yash (40—  kontrollii antrenmant azalma; saglikli bireylerde
59 yas; Miiller  calisma/ (haftada 3 enflamatuar bazal tonusun
ve ark., 2024) 12 hafta giin, tim (TNF-a)) korundugu
viicut) gosterilmistir.
n = 38 yash Miidahale  Direng Fiziksel fonksiyon ve kas

birey (Ort. 71 calismasi/  antrenmani + glictinde %13-21 artig; CRP ve
yas; Flensted- 12 hafta minimal HIIT  IL-6 diizeylerinde anlaml

Jensen ve ark., degisim gozlenmemistir (taban
2025) etkisi).
6. Sonug¢

Bu kitap boliimiinde incelenen ampirik kanitlar ve teorik cergeveler,
enflamatuar yaslanmanin (inflammaging) ve immiinosenesensin
yaslanma siirecinin kaginilmaz ve pasif sonucglar1 degil; yasam tarzi,
ozellikle de fiziksel aktivite diizeyi ile dinamik olarak modiile edilebilen
biyolojik siire¢ler oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir. Enflamatuar
yaslanma; somatik hiicrelerden salinan SASP bilesenleri, mitokondriyal
hasar sonucu ortaya ¢ikan DAMP’ler ve bagirsak bariyerinin
zayiflamasiyla dolasima sizan endotoksinlerin tetikledigi kronik, diigiik
dereceli ve steril bir enflamasyon tablosu olarak tanimlanmaktadir
(Miiller & Di Benedetto, 2025; Thomas ve ark., 2020). Bu siireg,
immiinosenesens ile birlestiginde; timik involiisyonun hizlandigi, naif T

hiicresi havuzunun daraldig1 ve senesens (p16/p21 pozitif) hiicrelerin
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dokularda birikerek bir "enflamatuar kisir dongi" olusturdugu bir
tabloyu beraberinde getirir (Thomas ve ark., 2020; Duggal ve ark.,
2018).

Literatiirden elde edilen sentez, fiziksel aktivitenin bu patolojik siireci
durdurma ve hatta belirli yonleriyle geri dondiirme (rejuvenasyon)
kapasitesine sahip en etkili miidahale oldugunu gostermektedir.
Egzersiz, iskelet kasindan salinan IL-6 gibi miyokinler araciliiyla
sistemik bir anti-enflamatuar ¢evre olusturmakta (IL-10 ve IL-1ra artisi),
monosit ve makrofajlarda TLR-4 ekspresyonunu ve buna bagli NF-kB
sinyal yolagini baskilayarak pro-enflamatuar sitokin iiretimini gen
diizeyinde modiile etmektedir (Woods ve ark., 2012; Chen ve ark.,
2020). Ayrica, ampirik veriler egzersizin bir "senolitik" ajan gibi
davranarak dolasimdaki senesens immiin hiicre yiikiinii azalttigin
(Englund ve ark., 2021) ve timik ¢ikis1 koruyarak bagisiklik sisteminin
antijenik  ¢esitliligini  (naif T hiicresi {iretimi) siirdiirdiigiini

kanitlamaktadir (Duggal ve ark., 2018).

Egzersiz tiirlerine gore yapilan sentez, inflammaging ile miicadelede ¢ok
boyutlu bir yaklasimin gerekliligini vurgulamaktadir. Uzun siireli
aerobik aktivitenin "immiinolojik yaslanmay1" yavaslatmada altin
standart oldugu goriiliirken; diren¢ antrenmanlarinin 6zellikle orta yas
doneminden itibaren oksidatif hasar1 tamponlama ve kas-immiin aksini
giiclendirme kapasitesi one ¢ikmaktadir (Muller ve ark., 2024; Flensted-
Jensen ve ark., 2025). HIIT modelleri ise yashlarda dogustan gelen
bagisikligin en kritik bilesenlerinden biri olan nétrofil fonksiyonlarini
(kemotaksi ve fagositoz) genclestirerek enfeksiyon riskine karsi

dogrudan koruma saglamaktadir (Bartlett ve ark., 2020). Beslenme ile
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etkilesim noktasinda, kalori kisitlamasi ve protein takviyesinin
egzersizle kombine edilmesinin viicut kompozisyonu (visseral yag
kayb1) tlizerinden inflammagingi dolayli olarak baskiladigi, ancak
spesifik besin takviyelerinin (6rne8in polifenoller) enflamatuar
belirtecler iizerindeki ek katkisinin mevcut literatiirde hala tartismali

oldugu saptanmistir (Xie ve ark., 2024; Hernandez-Lepe ve ark., 2023).

Sonug olarak, fiziksel aktivite sadece bir "hareket" bicimi degil,
immiinofizyolojik dengeyi koruyan biyolojik bir ilagtir. Saglikli
yaslanma stratejileri, orta yas penceresinden (Muller ve ark., 2024)
baslayarak inflamatuar tonusu kontrol altina almayi hedeflemelidir.
Gelecek calismalarin, farkli kronik hastalik fenotiplerine sahip yaslh
bireylerde "kisisellestirilmis immiinomodiilatér egzersiz regeteleri”
olusturmaya odaklanmas: gerekmektedir. Ozellikle ¢ok yash (85+)
popiilasyonlarda ve farkli etnik gruplarda egzersizin molekiiler immiin

yanitlar1 arasindaki farklar hala sinirli ele alinmistir.

Klinik ve Pratik Cikarim: Klinisyenler, fizyoterapistler, spor bilimciler
ve gerontologlar, fiziksel aktiviteyi sadece kardiyovaskiiler saglik icin
degil, "immiinolojik dayaniklilik" (resilience) i¢in de Onermelidir.
Ozellikle inflammagingin bir biyobelirteci olan yiiksek CRP veya IL-6
seviyelerine sahip bireylerde, aerobik ve direng antrenmanlarinin
kombinasyonu (kombine egzersiz) senesens hiicre yikiinii azaltmak ve
sistemik enflamasyonu baskilamak i¢in en etkili klinik yol haritasidir

(Englund ve ark., 2021; Weyh ve ark., 2020).
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1.Giris

Kok hiicreler, yasam dongiisii boyunca doku ve organlarin geligimi,
rejenerasyonu ve homeostazinin siirdiiriilmesinde temel bir rol
oynamaktadir. Bu progenitér hiicreler, kok hiicre havuzunun
stirekliligini saglayan kendini yenileme (self-renewal) kapasitesine sahip
olmakla birlikte, Ozellesmis hiicre tiplerinin olusumuna katkida
bulunacak sekilde farklilagsabilmektedir. Bu denge biiyiik 06l¢iide
asimetrik  hiicre boliinmesi yoluyla korunmaktadir. Yetiskin
organizmalarda kok hiicreler, davraniglarini diizenleyen ve onlari
koruyan yapisal ve molekiiler sinyallerin bulundugu, “nis” (niche) olarak
adlandirilan  6zgiil mikrogevrelerde lokalize olmustur. Ancak
organizmanin beslenme durumu gibi sistemik faktorler, nig ortaminin
bilesenlerini modiile ederek kok hiicre fonksiyonu ve davranisi tizerinde
dogrudan etkili olabilmektedir (Drummond-Barbosa, 2019; Jones ve

Rando, 2011; Oh ve ark., 2014).

Son yillarda gergeklestirilen calismalar, metabolizmanin kdék hiicre
davranisinin  diizenlenmesinde merkezi bir rol oynadigini ortaya
koymustur (Clémot ve ark., 2020; Demarco ve ark., 2020). Karbon
kaynaklarmin  kullanimindaki  degisimlerden hiicresel metabolik
durumun genel diizenlenmesine kadar uzanan gesitli siireclerin, kok
hiicrelerin proliferasyon, kendini yenileme ve farklilagma kararlari
iizerinde anlamli etkiler olusturdugu gosterilmistir. Gelismekte olan
kavramsal c¢erceve, bu baglamda metabolik diizenlemelerin kok hiicre
kaderinin kontroliinde yalnizca destekleyici bir rol {istlenmekle
kalmayip, aym1 zamanda yonlendirici ve belirleyici bir islev de

gordiigiinii diistindiirmektedir (Labusca ve ark., 2025).
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2. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Biyolojik ve Terapotik Ozellikleri

Mezenkimal kok hiicreler (MSC’ler), multipotent farklilasma
potansiyelleri, immiin modiilasyon yetenekleri ve doku onarim
stireclerini etkileyebilme kapasiteleri nedeniyle son yillarda genis capta
arastirilmistir (Han ve ark., 2025). Hematopoietik kok hiicrelerden farkli
olarak MSC’ler, ¢esitli mezodermal hiicre soylarina farklilagabilen ve
ayni zamanda immiin yanitlar1 diizenleyebilen multipotent hiicrelerdir.
Farkli doku kaynaklarindan izole edilen MSC’lerin terapdtik potansiyeli;
otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklar, nérodejeneratif bozukluklar ve
kas-iskelet sistemi yaralanmalar1 dahil olmak iizere ¢ok sayida hastalik
i¢cin, preklinik modellerde ve klinik ¢alismalarda kapsamli bi¢imde
degerlendirilmistir. MSC’lerin terapotik etkileri biiyiik olgiide; biiyiime
faktorleri, sitokinler ve ekstraselliiler vezikiiller gibi ¢esitli biyolojik
olarak aktif molekiillerin salinimmna dayanmaktadir. Bu biyolojik
molekiiller, lokal hiicresel mikrogevrenin yeniden sekillendirilmesinde,
doku onariminin ve anjiyogenezin desteklenmesinde, hiicre sagkaliminin
artirllmasinda  ve  inflamasyonun baskilanmasinda  kritik  rol
oynamaktadir (Wong ve ark., 2025). Buna ek olarak MSC’ler; T ve B
lenfositleri, dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi bagisiklik sistemi
hiicreleriyle hem dogrudan hiicre—hiicre etkilesimleri yoluyla hem de
immiin diizenleyici faktorlerin salinimi aracilifiyla ¢ok yonli bigimde
etkileserek immiin yanit1 etkin sekilde modiile edebilmektedir (Song ve

ark., 2020).
3. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Metabolik Diizenlenmesi

Saglikli dokularin gelisimi, stirdiiriilmesi ve yenilenmesi biiyiik 6l¢iide

kok hiicrelerin uygun sekilde diizenlenmesine baglidir. Embriyonik
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gelisimin erken evrelerinde pluripotent embriyonik kok hiicreler (ES
hiicreleri), blastosist yapisinin olusumunu saglamak tizere hizla prolifere
olmakta; bunu takiben organogenez siirecinde multipotent somatik kok
hiicre popiilasyonlarina farklilasmaktadir. Fetal gelisim boyunca, doku
olusumu ve biiyiimeyi desteklemek amaciyla ¢ok sayida somatik kok
hiicre tipi ortaya c¢ikmakta ve bu hiicreler gelismekte olan organ

sistemlerinin temelini olugturmaktadir (Sekil 1).

In vitro
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Sekil 1. Fetal gelisim ve organ olusumu sirasinda ¢oklu somatik kok hiicre

popiilasyonlarinin ortaya ¢ikisi (Nishino ve ark., 2013).
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Bu hiicre popiilasyonlarinin bir kismi postnatal déonemde de varligin
stirdirmekte olup, eriskin dokularin yenilenmesinden sorumludur.
Hematopoietik kok hiicreler, 6n beyin noral kok hiicreleri ve intestinal
epitel kok hiicreleri, yasam boyu ilgili dokularda hiicresel
rejenerasyonun siirdiiriilmesi agisindan kritik 6neme sahip hiicrelere
baslica 6rneklerdir (Nishino ve ark., 2013). Kok hiicreler bircok dokuda
varligini siirdiirmekle birlikte, proliferasyon kapasiteleri, farklilagsma
potansiyelleri ve fonksiyonel 6zellikleri, dokularin degisen biiyiime ve
yenilenme gereksinimlerine uyum saglayacak sekilde zaman iginde
dinamik olarak diizenlenmektedir (Shenghui ve ark., 2009). Fetal gelisim
sirasinda  organogenezi desteklemek amaciyla yiiksek proliferatif
aktivite sergileyen somatik kok hiicreler, eriskin dokularda ¢cogunlukla
goreceli olarak duragan (quiescent) bir durumda bulunmakta ve yalnizca
doku homeostazinin korunmasi i¢in belirli araliklarla hiicre dongiisiine

yeniden girmektedir.

Kok hiicreler, ayn1 dokuda bulunan ve daha smirli bir farklilagma
kapasitesine sahip progenitdr hiicrelerden, diizenleyici mekanizmalar
acisindan  belirgin  bigimde farklilik  gdstermektedir. Ornegin
hematopoietik kok hiicreler; temel transkripsiyon faktorlerine (Chuikov
ve ark., 2010; Goyama ve ark., 2008; Kim ve ark., 2007), epigenetik
diizenleyicilere (Jude ve ark., 2007; Park ve ark., 2003), 6zgiil sinyal
yolaklaria (Ema ve ark., 2005) ve kendilerine 6zgii bir mikrogevre olan
nise (Ding ve Morrison, 2013) giiclii bigimde bagimliyken,
hematopoietik progenitdr hiicrelerin ¢cogu bu faktorlerin tamamina
gereksinim duymamaktadir. Bu noktada, s6z konusu diizenleyici

mekanizmalarin hiicresel metabolizmayr mi sekillendirdigi, yoksa
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metabolizmanin m1 bu mekanizmalar1 yo6nlendirdigi sorusu Onem
kazanmaktadir. Kok hiicreleri smirli progenitér hiicrelerden ayiran
diizenleyici aglarin cesitliligi ve karmagikligi, bu hiicrelerin progenitor
hiicrelere kiyasla farkli bir metabolik organizasyona sahip oldugunu
diisiindiirmektedir. Kok hiicreler; farklilasmamis durumu koruyabilme,
uzun siireli kendini yenileme kapasitesi ve genis farklilasma potansiyeli
gibi 0zgiin ozelliklere sahiptir. Hiicre dongiisiine zaman iginde geri
doniisiimlii olarak girip c¢ikabilmeleri hem yeni kok hiicrelerin
olusumunu hem de farklilasmis yavru hiicrelerin iiretimini miimkiin
kilarak doku homeostazinin siirekliligini saglamaktadir. Bu baglamda
kok hiicrelerdeki metabolik yolaklar, yalnizca enerji saglayan siirecler
olarak degil; transkripsiyonel, epigenetik ve sinyal iletim aglariyla
birlikte calisan, hiicresel kaderi yonlendiren aktif diizenleyici sistemler

olarak degerlendirilmektedir (Jackson ve Finley, 2024).
4. Biyoenerjetik Yolaklar ve Redoks Homeostazi

Biyoenerjetik metabolizma ile redoks homeostazi arasindaki denge, kok
hiicre fonksiyonu {izerinde belirleyici bir rol oynamaktadir; zira
mitokondriyal aktivite ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) yalnizca
metabolik yan iriinler olarak degil, ayn1 zamanda kok hiicre kaderi
kararlarim1 sekillendiren kritik sinyal ipuglar1 olarak islev goérmektedir.
Kok hiicreler; kendini yenileme kapasitesi, genis farklilagma potansiyeli
ve hedef dokulara yonlenebilme (homing) yetenekleri ile karakterize
edilen ilkel hiicre popiilasyonlaridir (Jin ve ark., 2023). Bu o6zellikler,
kok hiicrelerin ¢ok sayida biyolojik siireci gerceklestirmesine olanak
tanimakta ve normal fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde temel bir

rol iistlenmelerini saglamaktadir. Birgok hiicresel fonksiyon, madde ve
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enerjinin donilisiimii ile transferine dayandigindan, enerji metabolizmasi
kok hiicrelerde hiicre i¢i homeostazin korunmasi agisindan en temel ve

kritik siire¢lerden biri olarak kabul edilmektedir.

Kok hiicreler enerjiyi baslica glukoz, lipidler ve amino asitler gibi enerji
acisindan zengin molekiillerin sentezi ve katabolizmasi yoluyla
iretmektedir. Glukoz, hem temel bir enerji kaynagi olarak hem de hiicre
bliyiimesi, proliferasyonu ve fonksiyonu i¢in gerekli olan niikleik asitler
ve proteinler gibi biyomolekiillerin biyosentezinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Buna karsilik lipidler ve amino asitler; yapisal bilesenler
ve enerji saglayicilar olmanin yani sira, hiicre i¢i sinyal iletim siireglerini
etkileyen ve kok hiicre bliyiimesi, farklilasmasi ve programlanmis hiicre
6limi tlizerinde diizenleyici etkiler gosterebilen biyolojik olarak aktif
molekiillerdir. Ayrica amino asitler, kok hiicre metabolizmasi i¢in temel
bir azot kaynagi saglayarak enzimlerin, hormonlarin ve diger biyolojik
olarak aktif bilesiklerin sentezine katkida bulunmaktadir. Son yillarda
yapilan c¢aligmalar, metabolitlerin kok hiicre kaderinin belirlenmesinde
kilit bir rol oynadigin1 ve hiicre i¢i metabolit kompozisyonundaki
degisimlerin hiicresel farklilasmay1 dogrudan etkileyebildigini ortaya

koymustur.

Tek hiicreli metabolomik yaklasimlar kullanilarak, epidermal fenotipe
farklilagmis bir hiicrenin yeniden programlanarak noéral doku hiicresine
dontistiiriilebildigi ve bu siirecin ters yonde de gergeklesebildigi
gosterilmistir (Seydel, 2021). Bu baglamda glikoliz, trikarboksilik asit
(TCA) dongiisii ve oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) gibi temel
metabolik yolaklar, hiicresel metabolik dengenin korunmasinda merkezi

bir konumda yer almaktadir. Kok hiicreler, adenozin monofosfat-aktive
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protein kinaz (AMPK) ve rapamisinin mekanistik hedefi (mTOR) gibi
hiicresel enerji sensorleri araciliiyla enerji durumundaki degisimleri
algilayabilmektedir. Bu sinyal sistemleri; karsilikli  bagimlilik,
dengeleyici geri besleme ve koordinasyon ilkeleri dogrultusunda isleyen
cok katmanli bir metabolik diizenleyici ag olusturarak, kok hiicrelerin
fizyolojik kosullar altinda metabolik homeostazlarini dinamik bigimde
stirdiirmelerini saglamaktadir. Bu biitiinciil yapi, kok hiicre metabolik
homeostazi i¢in temel kavramsal ¢erceveyi sunmaktadir. Kok hiicrelerde
metabolik homeostaz, birbirine bagli metabolik yolaklar arasindaki
dinamik ve karsilikli etkilesimler yoluyla korunmaktadir. Glikojen
katabolizmas1 sonucu olusan glukoz enerji tiretimi i¢in TCA dongiisiine
yonlendirilirken, TCA ara iirlinleri diger metabolik siirecler i¢in onciil

molekiiller olarak gorev yapmaktadir (Seydel, 2021).

Kok hiicreler, ¢evresel kosullara ve hiicresel streslere yanit verebilmek
amaciyla metabolik programlar arasinda gec¢is yapabilme yetenegine
sahiptir. Bu metabolik esneklik, mezenkimal ve hematopoietik kok
hiicrelerin farklilagsma stireci sirasinda glikolizden OXPHOS’a gecis ile
iligkilendirilmistir (Chandel ve ark., 2016). Benzer sekilde, pluripotent
kok hiicrelerin endodermal ve mezodermal soylar yoniinde farklilagmasi
sirasinda OXPHOS aktivitesinin arttig1; buna karsin erken ektodermal
farklilagma evrelerinde glikolitik metabolizmanin baskin kaldigt
bildirilmistir (Cliff ve ark., 2017). Ayrica mitokondriyal glutamin
metabolizmasinin inhibisyonunun, kas kok hiicrelerinde kendini
yenileme programlarini destekledigi gosterilmistir (Kikani ve Xiao,
2022). Artan amino asit mevcudiyetinin, mTORCI1 aktivasyonunu ve

glutatyon tretimini artirarak hiicre i¢i ROS diizeylerini azalttigi; buna
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karsilik metabolik ara iirlinlerin epigenetik diizenleme yoluyla gen
ekspresyonunu ve hiicresel kader kararlarini modiile ettigi ortaya
konmustur (Chapman ve ark., 2020; Pladevall-Morera ve ark., 2022). Bu
baglamda, siki sekilde kontrol edilen ROS sinyallemesi, yalnizca zararlh
bir yan {irlin olmaktan ziyade, redoksa duyarli bir diizenleyici

mekanizma olarak islev gormektedir.

Tim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, kok hiicre metabolik
homeostazinin;  biyoenerjetik  yolaklari, redoks sinyallemesini,
epigenetik kontrolii ve hiicresel kader belirlenmesini bir araya getiren
entegre ve ¢cok katmanl bir diizenleyici ag tarafindan yonetildigi acikca

ortaya konmaktadir.
5. Biyokimyasal ve Metabolik Yeniden Programlama Stratejileri

Son donemde gelistirilen biyokimyasal ve metabolik yeniden
programlama yaklagimlari, enerji metabolizmasi ve redoks diizenleyici
mekanizmalarin yeniden yapilandirilmasi yoluyla kok hiicre kaderinin
kontrollii bigimde diizenlenmesini miimkiin kilmaktadir (Jaraba-Alvarez
ve ark., 2025). Bu yaklasimlar arasinda, hiicrelerin dogal fizyolojik
niglerini taklit etmeyi amaclayan 6n kosullandirma (preconditioning)
yontemleri &ne c¢ikmaktadir. Ozellikle mezenkimal kok hiicrelerin
(MSC’lerin) fizyolojik olarak diisiik oksijen gerilimine sahip dokularda
bulunmasi, hipoksinin metabolik yeniden programlama agisindan etkili
bir ¢cevresel uyar1 oldugunu gostermektedir (Keith ve Simon, 2007; Mas-

Bargues ve ark., 2019).

Hipoksik kiiltiir kosullarinin  MSC’lerde transkripsiyonel profili

degistirdigi, hiicre proliferasyonunu artirdigi ve hiicre dis1 vezikiil
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(extracellular vesicle, EV) iiretimini belirgin bi¢imde yiikselttigi
bildirilmistir (Yuan ve ark., 2025). Bu degisimlerin, mitokondriyal
fonksiyon ile glikoliz ve oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) arasinda
dinamik bir metabolik yeniden yapilanmaya yol agarak hiicresel
sagkalimi ve biyolojik aktiviteyi destekledigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, asirt hipoksik kosullarin MSC yaslanmasi ve apoptozunu
tetikleyebilecegi, dolayisiyla metabolik yeniden programlamanin
kontrollii bi¢imde uygulanmasinin kritik oldugu vurgulanmaktadir
(Khasawneh ve ark., 2022). Hipoksiye bagli metabolik adaptasyonlarin
merkezinde, hipoksi ile indiiklenen faktér-1 alfa (HIF-la) yer
almaktadir. Diisiik oksijen kosullarinda stabilize olan HIF-la, hiicre
cekirdegine tasmarak anjiyogenez, hiicre sagkalimi ve enerji
metabolizmast ile iliskili genlerin ekspresyonunu diizenlemektedir
(Yusoff ve ark., 2022). MSC’lerde HIF-la aktivasyonunun, koloni
olusturma kapasitesini ve kendini yenileme potansiyelini artirmasinin
yani sira, doku onarimi ve hiicresel hedeflenme siireclerinde kritik rol
oynayan VEGF ve SDF-la gibi faktorlerin ekspresyonunu uyardigi
bildirilmektedir.

Metabolik yeniden programlamanin bir diger énemli bileseni, hipoksi
altinda iiretilen MSC-kokenli hiicre dis1 vezikiillerdir. Bu vezikiillerin;
metabolik enzimler, mitokondriyal bilesenler ve redoks diizenleyici
molekiiller tasiyarak hedef dokularda mikrogevresel iyilesmeyi
destekledigi ve rejeneratif yanitlar1 giiclendirdigi gosterilmistir (Hu ve
ark., 2023; Lotfy ve ark., 2023). Bu bulgular, metabolik yeniden
programlama stratejilerinin yalnizca hiicre i¢i enerji metabolizmasini

degil, ayn1 zamanda hiicreler arasi iletisimi ve doku mikrogevresini de
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biitiinciil bi¢imde diizenleyen ¢ok katmanli biyokimyasal yaklasimlar
sundugunu ortaya koymaktadir. MSC’lerin fizyolojik olarak diistik
oksijen gerilimine sahip dokularda bulunmasi, hipoksik kiiltir
kosullarinin metabolik yeniden yapilanmaysi tetikleyen temel bir ¢evresel
faktor oldugunu desteklemektedir. Nitekim fizyolojik oksijen
diizeylerinin  (%1-7 0O2), MSC’lerin proliferasyon kapasitesini,
immiinomodiilatdr oOzelliklerini ve stres toleransini artirdigi; buna
karsilik  asir1  hipoksinin  hiicresel yaslanma ve  apoptozu
indiikleyebilecegi bildirilmistir (Dalloul, 2013). Hipoksi aracili
metabolik yeniden programlamanin molekiiler temelinde yer alan HIF-
lo’nin stabilizasyonu, glikolitik enzimlerin ekspresyonunu artirirken
mitokondriyal oksijen tiikketimini baskilayarak hiicresel enerji
metabolizmasini yeniden yapilandirmaktadir (Papandreou ve ark.,
2006). Bu mekanizmalarin merkezinde bulunan HIF-la aktivasyonu,
MSC’lerin fonksiyonel kapasitesinin korunmasinda kritik bir rol
istlenmektedir (Yusoff ve ark., 2022). Ek olarak, hipoksi Oncesi
sartlandirma (hypoxic preconditioning) altinda kiiltiire edilen MSC’lerin
salgiladigt hiicre dist vezikiillerin, hedef dokularda metabolik
adaptasyonu ve redoks homeostazini destekledigine dair bulgular rapor
edilmistir. Ornegin, hipoksi ile sartlandirlmis MSC-EV’lerin
mitokondriyal fonksiyon {iizerinde koruyucu etkiler gosterdigi ve
oksidatif stres yanitlarini modiile ettigi bildirilmistir (Andrade-Soares ve
ark., 2025). Bu EV-aracili mekanizmalarin, doku mikrogevresini
yeniden sekillendirerek anjiyogenezi ve rejeneratif yanitlari
giiclendirdigi ve metabolik yeniden programlamanin hiicreler arasi
iletisim boyutunu ortaya koydugu vurgulanmaktadir (Tang ve ark.,

2024). Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, biyokimyasal ve
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metabolik yeniden programlama stratejilerinin; yalnizca hiicre i¢i enerji
metabolizmasint degil, ayn1 zamanda hiicreler arasi sinyal aglarini ve
doku mikrogevresini kapsayan biitiinciil bir diizenleyici sistem sundugu

anlagilmaktadir.

Bu yaklagim, MSC-temelli rejeneratif uygulamalarin etkinligini
artirmaya yoOnelik rasyonel ve Ongoriilebilir bir stratejik c¢ergeve

olusturmaktadir.
6. Rejeneratif Tipta Gelecek Perspektifler

Sentetik biyoloji yaklasimlariyla yonlendirilen metabolik miihendislik,
MSC uygulamalarint klasik 6n kosullandirma stratejilerinin Otesine
tagiyarak, cevresel baglami algilayabilen ve buna uyum saglayabilen
“akilli’” MSC popiilasyonlarinin tasarlanmasini miimkiin kilmaktadir. Bu
alandaki giincel ¢aligmalar, metabolik olarak programlanmis yeni nesil
MSC’lerin gelistirilmesi igin giiclii bir kavramsal ve deneysel zemin
olusturmaktadir. Bu yaklasimlarin 6ne ¢ikan 6rneklerinden biri, iskemik
dokularda {istiin hayatta kalma kapasitesine sahip olacak sekilde
tasarlanan “Phoenix” MSC’lerdir. Bu hiicreler, diisiik oksijen gerilimi ve
yiiksek laktat diizeyleri gibi iskemik mikrogevre sinyallerini algilayarak
oksidatif fosforilasyondan anaerobik glikolize hizli bir metabolik gecisi
tetikleyen sentetik diizenleyici devrelerle donatilabilmektedir. Eg
zamanli olarak, hiicresel strese diren¢ saglayan anti-apoptotik ve
koruyucu genlerin ekspresyonu artirilarak hiicrelerin hasar bolgesinde
hayatta kalmasi ve rejeneratif fonksiyonlarini silirdiirebilmesi
hedeflenmektedir (Jaraba-Alvarez ve ark., 2025). Bu fenotip, hipoksik
on kosullandirma, hipoksi taklit edici ajanlar veya dogal hipoksik

cekirdek olusturan ii¢ boyutlu kiire kiiltiir sistemleri araciligiyla, genetik
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miidahale gerektirmeden de kismen elde edilebilmektedir (Bhang ve
ark., 2011; Deschepper ve ark., 2011; Liu ve ark., 2017; Lv ve ark., 2017;
Papandreou ve ark., 2006). Benzer bicimde, lojistik dayaniklilig
artirmayr amaglayan “ortam-stabil” MSC’ler, belirli ¢evresel
tetikleyicilere yanit olarak metabolik uyku benzeri bir duruma girecek
sekilde tasarlanabilmektedir. Metabolik aktivitenin  minimuma
indirildigi bu durum, kriyoprezervasyon gereksinimini azaltarak oda
sicakliginda saklanabilen ve ihtiya¢ halinde hizla aktive edilebilen
“hazir” MSC iriinlerinin gelistirilmesine olanak saglayabilmektedir
(Branco ve ark., 2022; Jiang ve ark., 2017; Trufanova ve ark., 2024).
“Koruyucu” MSC konsepti ise, inflamatuvar sinyalleri algilayarak
metabolizmay1 indolamin-2,3-dioksijenaz (IDO) ve prostaglandin E:
(PGE:2) gibi giiglii immiinomodiilator molekiillerin  iiretimine
yonlendiren hiicrelerin tasarlanmasma dayanmaktadir. Interferon-y
(IFN-y) ve timor nekroz faktor-a (TNF-a) gibi sitokinlerle yapilan 6n
kosullandirma ya da glikolitik yeniden programlamay: tetikleyen
farmakolojik miidahalelerin, MSC’lerin immiinosupresif kapasitesini
anlamli diizeyde artirabildigi gosterilmistir (Liu ve ark., 2019; Vu ve
ark., 2021).

Doku onarimimna odaklanan “onarimci” MSC’ler ise, hipoksik 6n
kosullandirma ve tii¢ boyutlu kiiltiir sistemleri araciligiyla hiicre
yerlesimini ve pro-anjiyojenik faktor salinimini artiracak sekilde
tasarlanabilmektedir. Bu stratejilerin, hepatosit biiylime faktori
(HGF)/c-Met sinyal ekseni iizerinden MSC homing yetenegini ve
anjiyogenezi giiclendirdigi bildirilmektedir (Lian ve ark., 2021; Peng ve
ark., 2022). Son olarak, “bukalemun” ve “pato-mimetik” MSC
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yaklagimlari, metabolik durumun kontrollii bi¢imde ayarlanmasi yoluyla
farklilagmanin yonlendirilebildigi veya belirli hastalik mikrogevrelerinin
in vitro olarak taklit edilebildigi esnek platformlar sunmaktadir. Bu tiir
metabolik  olarak  programlanmis MSC  modelleri, hastalik
mekanizmalarinin incelenmesi ve yeni tedavilerin 6ngdriilebilir bigimde
test edilmesi i¢in fizyolojik acidan daha anlamli deneysel sistemlerin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir (Binder ve ark., 2015; Kwan ve ark.,

2025; Li ve ark., 2023).
7. Sonug

Kok hiicre biyolojisine iligkin giincel bilgi birikimi, klasik genetik ve
epigenetik diizenleme ekseninin Gtesinde, metabolik aglarin hiicresel
kaderin belirlenmesinde merkezi bir konuma sahip oldugunu agik
bicimde ortaya koymaktadir. Ozellikle MSC’lerin biyoenerjetik
profilleri, redoks dengesi ve metabolik esneklikleri; kendini yenileme
kapasiteleri, immiinomodiilator 6zellikleri ve rejeneratif etkinlikleriyle
dogrudan iligkilidir. Bu durum, metabolizmanin kok hiicre
fonksiyonlariin pasif bir bileseni degil, aktif ve ydnlendirici bir

diizenleyici sistem olarak ele alinmasi gerektigini géstermektedir.

Giincel yaklagimlar, MSC fonksiyonlarinin yalnizca hiicre kokeni veya
farklilasma potansiyeli lzerinden degil, ayn1 zamanda hiicresel
metabolik durumun kontrollii bicimde yonlendirilmesi yoluyla da
optimize edilebilecegini ortaya koymaktadir. Ug boyutlu kiiltiir
sistemleri, hipoksik 6n kosullandirma, besin kompozisyonunun
diizenlenmesi ve kiiclik molekiiller aracilifiyla metabolik yolaklarin
hedeflenmesi; genetik miidahale gerektirmeyen ancak biyolojik etkinligi

anlamli bi¢cimde artirabilen stratejiler olarak ©one c¢ikmaktadir. Bu
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yaklagimlar, MSC’lerin fizyolojik nislerini daha dogru bicimde taklit
eden deneysel ve translasyonel platformlarin gelistirilmesine olanak

saglamaktadir.

Gelecek perspektifinde, sentetik biyoloji prensiplerinden esinlenen
metabolik miihendislik uygulamalarinin, gevresel baglama duyarli ve
fonksiyonel olarak yonlendirilebilir “akilli” MSC popiilasyonlarinin
gelistirilmesinde  belirleyici  bir rol {stlenmesi beklenmektedir.
Metabolik olarak programlanmis bu hiicrelerin; hasar bdlgesini
algilayabilmesi, olumsuz mikrocevre kosullarina uyum saglayabilmesi
ve ¢ok yonlii onarim yanitlarini koordine edebilmesi, rejeneratif tip
uygulamalarinin  etkinligini artirabilecek Onemli bir potansiyel
sunmaktadir. Bununla birlikte, bu yaklasimlarin klinik uygulamalara
entegrasyonu icin liretim stireglerinin standardizasyonu,
6lceklenebilirlik, kalite kontrol ve uzun donem giivenlik gibi konularin

sistematik bi¢imde ele alinmas1 gerekmektedir.

Sonug olarak, MSC metabolizmasinin hedeflenmesi; kok hiicre temelli
tedavilerin daha Ongoriilebilir, kontrollii ve rasyonel bir c¢ergevede
gelistirilmesi i¢in giiclii bir kavramsal temel sunmaktadir. Metabolik
diizenleme ekseninde gelistirilecek biyokimyasal ve miihendislik temelli
yaklagimlarin, rejeneratif tibbin geleceginde yalnizca tamamlayici degil,

yonlendirici bir rol listlenmesi beklenmektedir.
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1.Giris

Proteinler, hiicre i¢i siireclerin yiiriitiilmesinde temel islevleri iistlenen
biyopolimerlerdir ve fonksiyonel ¢esitlilikleri yalnizca genetik kodla degil,
aynit zamanda ribozomal sentez sonrasinda gergeklesen post-translasyonel
modifikasyonlar (PTM’ler) ile belirlenir. PTM’ler, proteinlerin aktivite,
stabilite, lokalizasyon ve etkilesim profillerini derinlemesine degistirerek
hiicresel homeostazi diizenler ve bu sayede hiicrelerin gevresel ve patolojik
uyaranlara adaptasyonunu saglar (Schofield ve ark., 2024). PTM cesitliligi
icinde fosforilasyon, asetilasyon, ubiquitinasyon, glikozilasyon, metilasyon
ve SUMOylasyon; sinyal iletimi, transkripsiyonel kontrol, protein yikima,
hiicre dongiisii ve hiicre-hiicre etkilesimleri gibi siire¢lerde belirleyici rol
oynar. Ozellikle glikozilasyon paternlerindeki degisimler, hiicre yiizeyi
taninmasi ve timor biyolojisiyle yakindan iliskili olup biyobelirte¢ gelistirme
calismalarinda dikkat ¢eken bir alandir (Doud ve Yeh, 2023). PTM’lerin ¢cogu
biyolojik drneklerde diigiik bollukta bulundugundan, giivenilir tanimlama ve
niceliklendirme i¢in LC-MS/MS 0Oncesinde zenginlestirme yaklasimlari
kritik 6nem tasir. Giincel derlemeler; immiinoafinite temelli yaklasimlar,
kromatografik zenginlestirme ve cesitli kimyasal stratejilerin giiglii/zay1f
yonlerini ve hangi PTM i¢in hangi is akisinin daha uygun olabilecegini
ayrintilandirmaktadir (Brandi ve ark., 2022). PTM profillerindeki sapmalar,
cok sayida hastaligin patogenezinde yer aldigi icin PTM odakli proteomik
yaklasimlar, biyobelirte¢ kesfi ve hedefe yonelik tedavi arastirmalarinda
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Ornegin ndrodejeneratif hastaliklarda

tau ve iliskili proteinlerdeki PTM imzalarinin (6zellikle fosforilasyon ve
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glikozilasyon gibi) hastalik mekanizmalar1 ve biyobelirte¢ gelistirme

acisindan anlaml bilgiler sundugu vurgulanmaktadir (Wu ve ark., 2025).
2. Post-translasyonel Modifikasyonlar

Post-translasyonel modifikasyonlar (PTM’ler), proteinlerin ribozomal sentez
sonrasinda kimyasal olarak diizenlenmesiyle olusur ve hiicresel
fonksiyonlarin kontrolinde o6nemli rol oynar. PTM’ler, proteinlerin
aktivitesini, stabilitesini, alt hiicresel lokalizasyonunu ve protein—protein
etkilesimlerini belirleyen molekiiler diizenleyicilerdir. Bu nedenle PTM
analizleri, biyolojik mekanizmalarin anlasilmasina ve hastaliklarla iliskili
biyolojik nedenlerin aydinlatilmasina yonelik proteomik ¢alismalarin 6nemli

bir bilesenidir (Walsh ve ark., 2005).
3. PTM’lerin Biyolojik Rolii

PTM’ler, proteomun fonksiyonel c¢esitliligini artiran onemli diizenleyici
mekanizmalardan biridir. Bir protein, hiicresel ve cevresel uyarilara bagl
olarak farkli PTM’ler kazanabilir ve bu durum proteinin fonksiyonunun
modiilasyonunu saglar. PTM’ler; hiicre dongiisii kontroli, sinyal iletimi,
DNA hasar yaniti, immiin yanit ve metabolik diizenleme gibi temel biyolojik
stireglerde gorev almaktadir. Ayrica PTM’lerin biiyiik 6l¢iide geri doniisiimlii
olmasi, organizmalarin stres kosullarina hizli ve dinamik adaptasyon
gelistirmesine olanak tanir. Bu 6zellik, proteomik analizlerde modifikasyon

temelli caligmalarin 6nemini artirmaktadir (Khoury ve ark., 2011).
3.1. PTM Tiirleri

PTM ¢esitliligi kimyasal diizenlemeyi kapsar, ancak biyolojik ve klinik

acidan en 6nemli modifikasyon tiirleri arasinda fosforilasyon, asetilasyon,
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ubiquitinasyon, glikozilasyon, metilasyon ve SUMOylasyon yer almaktadir

(Mann ve Jensen, 2003).
Fosforilasyon

Fosforilasyon, kinazlar araciligiyla serin, treonin veya tirozin aminoasitlerine
fosfat grubu eklenmesiyle olusan hiicresel sinyal iletim mekanizmalaridir.
Fosforilasyon diizeylerindeki degisimler, MAPK, PI3K/AKT ve JAK-STAT
gibi yolaklarin aktivitesini kontrol eder. Fosforilasyonun gegici ve uyariya
bagiml yapisi, 6zellikle kanser ve inflamasyon gibi patolojik durumlarda

hiicresel durumun bir biyobelirteci olarak degerlendirilmesinde énemli rol

oynamaktadir (Cohen, 2002).
Asetilasyon

Asetilasyon, 0Ozellikle lizin kalintilar1 {izerinde gergeklesen ve histon
modifikasyonlariyla yakindan iligkili olan bir post-translasyonel diizenleme
tiriidiir. Histon asetilasyonu, kromatin yapisini1 gevseterek transkripsiyonel
erigilebilirligi artirir ve gen ekspresyonunun aktivasyonuyla iligkilidir. Bu
diizenleme, histon deasetilazlar (HDAC’ler) tarafindan gerceklestirilen
deasetilasyon siireciyle dengelenerek kromatin dinamiginin kontrol
edilmesini saglar. Asetilasyon yalnizca histonlarla sinirli olmayip, metabolik
enzimler, transkripsiyon faktorleri ve sinyal proteinlerinin fonksiyonel
diizenlenmesinde de onemli rol oynamaktadir (Bannister ve Kouzarides,

2011).
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Ubiquitinasyon

Ubiquitinasyon, ubiquitin molekiiliiniin bir proteine kovalent baglanmasiyla
gerceklesir. E3 ligazlar, ubiquitinasyon 0Ozgilligiinii belirleyen enzim

smifidir.
Ubiquitinasyonun biyolojik sonuclart modifikasyon tiiriine baglidir:

o K48 baglari: proteazomal yikimi tetikler
o K63 baglari: sinyal iletiminde gorev alir

e Mono-ubiquitinasyon: membran proteinleri ve endositozda etkilidir.

Ubiquitinasyon mekanizmalarindaki bozulmalar, kanser basta olmak iizere
bir¢cok hastaligin molekiiler temelinde yer almaktadir. (Pickart ve Eddins,

2004).
Glikozilasyon

Glikozilasyon, membran ve salgi proteinlerde goriilen yaygin PTM’ler den
biridir. N-bagli (Asn) ve O-bagl (Ser/Thr) glikozilasyon, proteinlerin
katlanmasi, dolasimdaki yar1 6miirleri ve hiicre—hiicre etkilesimleri lizerinde
belirleyici olmaktadir. Glikozilasyon profillerindeki degisimler, kanser
hiicrelerinin ylizey glikanlarinda yapisal ve fonksiyonel farkliliklara yol
acmakta olup, klinik biyobelirteglerin tanimlanmasinda 6nemli bir rol

oynamaktadir (Varki, 2017).
Metilasyon

Metilasyon, genellikle lizin ve arjinin kalintilar1 {izerinde gergeklesen ve
histonlarin kromatin diizenlenmesinde rol oynayan bir post-translasyonel

modifikasyondur. Histon metilasyonu, mono-, di- ve trimetilasyon gibi farkli
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derecelerde meydana gelerek transkripsiyonel aktivasyon veya baskilanma ile
iliskili farkli biyolojik sonuglara yol agabilir. Histon metiltransferazlar ve
demetilazlar arasindaki dengenin bozulmast; 16semi, solid tiimorler ve gesitli

norolojik hastaliklarla iligkilendirilmistir (Zhang ve Reinberg, 2001).
SUMOylasyon

Kiiciik ubiquitin-benzeri diizenleyici protein (SUMO) konjugasyonu, basta
niikleer proteinler olmak iizere bir¢ok proteinin fonksiyonunu diizenleyen
onemli bir post-translasyonel modifikasyon tiiriidiir. SUMOylasyon; DNA
onarimi, transkripsiyonel kontrol ve hiicresel stres yanit1 gibi temel biyolojik
stireclerde rol oynamaktadir. SUMOylasyon mekanizmalarindaki bozulmalar
ise norodejeneratif hastaliklarda protein agregasyonu ve hiicresel fonksiyon

kaybi ile iligkilendirilmektedir (Flotho ve Melchior, 2013).
4.PTM Zenginlestirme Yontemleri

PTM’lerin ¢ogu diisiik yogunlukta oldugundan, LC-MS/MS analizinden
once zenginlestirme yontemleri uygulanir. Bu amagcla kullanilan en yaygin

teknikler sunlardir:

o Fosfopeptit zenginlestirme: IMAC ve TiO: kolonlar1 (Engholm-
Keller ve Larsen, 2013).

« Glikopeptit zenginlestirme: HILIC, lektin-afinite teknikleri (Ruhaak
ve ark., 2013).

e Ubiquitinasyon zenginlestirme: K-e-GG kalintisin1 (diGly) taniyan
antikorlar (Xu ve ark., 2010).

o Asetilasyon zenginlestirme: Asetillenmis lizin antikorlar1
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» SUMOylasyon/Metilasyon zenginlestirme: Afiniteli antikorlar veya

kimyasal etiketleme

Zenginlestirme teknikleri, diisiik oranli modifikasyonlarin tespit giiciinii

artirir (Xu ve ark., 2010).

5. Sim1 Kromatografisi-Ardisik Kiitle Spektrometrisi (LC-MS/MS)
Tabanlhh PTM Tespiti

LC-MS/MS, PTM’lerin hem tanimlanmasi hem de kantitasyonu icin
kullanilan bir yontemdir. Yiiksek c¢oziiniirliikli yapiya sahip olan kiitle
spektrometreleri, modifiye peptitlerin dogru sekilde ayrilmasini saglar.
Elektron Transfer Dissosiyasyonu (ETD) fragmentasyonu, fosforilasyon,
ubikuitinasyon ve glikozilasyon gibi modifikasyonlar1 degistirmeden peptit
yapisini korudugu i¢cin PTM tanimlamada 6nemlidir (Syka ve ark., 2004).
PTM analizi i¢in 6zel veri isleme araglar1 (MaxQuant, Byonic, MSFragger)
modifikasyon yerini belirlemek i¢in lokalizasyon skorlar1 kullanilmaktadir.
Lokalizasyon dogrulugu, klinik aragtirmalarda yorumlamanin giivenilirligi

acisindan onemlidir (Cox ve Mann, 2008).

6.PTM Degisimlerinin Hastalik Biyolojisindeki Rolii

PTM diizensizlikleri birgok hastaligin molekiiler temelini olusturur.
Kanser

Kinaz hiperaktivasyonu (6r. ERK, AKT) gibi fosforilasyon bozulmalari,
hiicre proliferasyonu ve metastaz siireglerini kontrol etmektedir.
Ayrica ubiquitinasyon  yolaklarindaki  bozulmalar  onkoproteinlerin

stabilitesini artirabilir (Hunter, 2012).
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Inflamasyon

NF-kB, STAT ve IRF gibi immiin yanit proteinlerinin PTM profilleri
inflamatuvar yanitlar1 belirlerler. Fosforilasyon ve asetilasyonun bozulmasi

kronik inflamasyona neden olmaktadir (Lawrence, 2009).
Norodejeneratif Hastaliklar

Tau hiperfosforilasyon, Alzheimer patogenezinin mekanizmalarindan biridir.
Ayrica SUMOylasyon bozukluklar1 protein agregasyonu ve sinaptik islev
bozukluklarina yol agabilir. Bu nedenle PTM analizleri, biyobelirtec kesfi ve
hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde translasyonel diizenlemede

onemlidir (Wang ve Mandelkow, 2016).
7. Biyobelirte¢ Kesfi

Biyobelirtegler, hastaliklarin tani, prognoz ve tedavi yoOnteminin
belirlenmesinde  gorevli  biyomolekiiler = gdstergelerdir.  Proteomik
teknolojiler, 6zellikle LC-MS/MS tabanli yaklagimlar sayesinde biyobelirteg
kesfi siirecinde yiiksek duyarlilik, genis kapsamli ve molekiiler kesinlik
saglamaktadir. Biyolojik sivilarin detayli proteom analizleri, hastalikla iligkili
protein degisimlerini sistematik olarak ortaya ¢ikarmayi miimkiin kilar ve

molekiiler tibbin temeli olarak kabul edilir (Aebersold ve Mann, 2016).
8. Biyobelirte¢ Gelisim Siireci

Biyobelirteg gelistirme siireci ii¢ ana asamadan olusur:
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Kesif Asamasi

Bu asamada genis 6lgekli, hipotez iizerinde ilerleyen proteomik analizlerle
aday biyobelirtegler belirlenir. Genellikle veriye bagimli veri toplama (DDA)
veya veriden bagimsiz veri toplama (DIA) gibi derin tarama yontemleri
kullanilir. Amag, hastalikla iliskili proteinler arasindaki anlamli degisimlerini

tespit etmektir (Geyer ve ark., 2017).
Dogrulama Asamasi

Kesif asamasinda elde edilen adaylarin daha biiylik 6rnek setlerinde test
edilmesi gerekir. Bu asama ¢ogunlukla ¢oklu reaksiyon izleme (MRM) veya
paralel reaksiyon izleme (PRM) tabanli hedefe yonelik proteomik
yaklagimlarla yiiriitiiliir ve adaylarin tekrarlanabilirligi degerlendirilir.

(Addona ve ark., 2009).
Klinik Dogrulama Asamasi

Bu son agamada biyobelirtecin klinik 6nemi, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri
tespit edilmektedir. Bu silire¢ genellikle klinik laboratuvar standartlarina
uygun LC-MS veya immiinoassay testleriyle yapilmaktadir. Bir biyobelirteg,
yalnizca biyolojik olarak anlamli degil aym1 zamanda klinik olarak

uygulanabilir olmalidir (Rifai ve ark., 2006).
9. Biyobelirte¢ Simiflandirmalar

Biyobelirtegler klinik kullanim amaglarina gore farkli siniflara ayrilir. Bu
siniflandirma, biyobelirteclerin tani, prognoz, hastalik takibi ve tedavi

yanitinin  degerlendirilmesindeki rollerinin daha sistematik bi¢cimde
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anlagilmasini saglar ve klinik karar siire¢lerinde etkin kullanimina katkida

bulunur
Tanisal Biyobelirtecler

Tanisal biyobelirtegler, bir hastaligi tanimlamak ic¢in kullanilir. Hastalikla
iliskili spesifik molekiiler degisimleri gostermektedir. Ornegin troponin,

miyokard hasarinin altin standart tanisal belirtecidir (Thygesen ve ark., 2018).
Prognostik Biyobelirtecler

Prognostik belirtecler, hastaligin ilerlemesi ve klinik sonuglar1 hakkinda bilgi
verir. Ornegin bazi tiimédrlerde p53 mutasyonu veya proteomik diizeyde
stromal protein profilleri hastalik progresyonu agisindan 6nemlidir (Hanahan

ve Weinberg, 2011).
Prediktif Biyobelirtecler

Prediktif belirtecler, hastalarin belirli bir tedaviye yanit verip vermeyecegini
tahmin etmektedir. Ornegin HER2 ekspresyonu, trastuzumab tedavisinin
etkililigini belirleyen kritik bir prediktif biyobelirtectir (Slamon ve ark.,
2001).

Tedavi Yamit1 Biyobelirtecleri

Tedavi sirasinda veya sonrasinda hastanin terap6tik yanitini degerlendirmek
icin kullanilir. Tedaviye bagli proteomik profiller, ila¢ etkinligini ve

toksisiteyi takip etmek i¢in 6nemlidir (Rifai ve ark., 2006).
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Kanser Biyobelirtecleri

Proteomik arastirmalar kanser biyobelirteci kesfinde ilerlemeler saglamstir.
Kanser hiicreleri, sinyal yolaklarinin yeniden diizenlenmesi, metabolik
degisim, anormal PTM profilleri ve mikrogevre etkilesimleri nedeniyle
proteomikte 6nemli belirte¢ olmaktadir (Hanahan ve Weinberg, 2011). One
c¢ikan proteomik kanser biyobelirteclerinden bazilari; prostat kanserinde PSA
proteoformlari, over kanserinde HE4, kolon kanserinde karsinoembriyonik
antijen iligkili hiicre adezyon molekiilleri (CEACAM) ailesi proteinleri ve
hepatoseliiler karsinomda glikan temelli AFP-L3 izoformudur. LC-MS/MS
tabanli glikoproteomik ¢aligmalar, 6zellikle glikan dizilimlerindeki ve
glikozilasyon paternlerindeki degisimlerin belirlenmesinde 6nemli katk1

saglamaktadir (Zhao ve ark., 2015).
10. PTM Temelli Biyobelirtecler

PTM’ler, hastaliga 0zgli molekiiler degisimleri belirlemeyi saglayan
biyobelirte¢ adaylarindandir. Ozellikle fosforilasyon ve glikozilasyon
profilleri, hiicresel sinyal bozukluklarinin dogrudan gostergesi oldugu i¢in
klinikte kullanilmaktadir (Mann ve Jensen, 2003). Ornegin PTM temelli
biyobelirtegler; pTau (Thr181 ve Thr217) Alzheimer tanisinda kullanilir
(Hampel ve ark., 2021). EGFR fosfo-izoformlar akciger kanserinde tedavi
yanitinin belirlenmesini saglamaktadir. Aberrant glikan profilleri ise
kolorektal, pankreas ve karaciger kanserinde erken tanida oOnemlidir.
Ubiquitinasyon zincir anormallikleri de proteazomal disfonksiyon ile iligkili
norodejeneratif bozukluklarda kullanilmaktadir. PTM analitigi, hastalik
patogenezindeki degisimleri yansittig1 icin protein temelli biyobelirteglerin

kullaniminda 6ne gegmektedir (Varki, 2017).
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Uygulama Ornekleri

PTM temelli biyobelirtegler, proteinlerin translasyon sonrasi kimyasal olarak
degisime ugramastyla ortaya ¢ikan molekiiler isaretlerdir ve hastaliklarin tani
ve prognozunda &nemli roller oynamaktadir. Ozellikle kanser
arastirmalarinda, fosforilasyon, glikozilasyon, ubiquitinasyon gibi PTM’ler
timor biyolojisinin diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir ve bunlarin
hastalik siire¢lerine 6zgii biyobelirtecler olarak kullanilabilir (Sharma ve ark.,
2019). Ornegin, kolorektal kanserde PTM analizleri, ubiquitinasyon ve
glikozilasyon modifikasyonlarinin timdér progresyonu ve immiin kagis
mekanizmalarinda rol oynadigin1 gostermistir (Liang ve ark., 2025). Ayrica
PTM, Alzheimer hastaliginda fosforile tau gibi norodejeneratif hastalik
biyobelirtecleri ve hepatoseliiler karsinomada alfa fetoprotein gibi klinik
uygulamada kullanilan belirtecler olarak tanimlanmistir. Bu 6rnekler, PTM
temelli biyobelirteclerin hem kanser hem de diger hastaliklarin molekiiler
diizeyde analiz edilmesinde ve kisisellestirilmis tip yaklagimlarinda

uygulanabilirligini ortaya koymaktadir (Luo ve ark., 2025).
Kolon Kanseri

Kolon kanserinde proteomik analizler; metabolik enzimlerde artis,
ekstraseliiler matriks (ECM) yeniden diizenlenmesi ve inflamasyonla iligkili
proteinlerde degisimler oldugunu gostermistir. Erken tani i¢in 6zellikle glikan
degisimleri ve CEACAM protein ailesi, 6nemli biyobelirte¢ olabilirler. DIA
tabanli caligmalar, kolon kanseri evrelerinin tanimlanmasinda yeni protein

tanimlanmistir (Suhre ve ark., 2021).
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Pankreas Kanseri

Pankreas adenokarsinomu, erken dénemde belirti vermeyen bir malignitedir.
LC-MS/MS calismalarinda Karaciger tipi yag asidi baglayici protein (L-
FABP), Miisin-1 (MUC1) glikozilasyon varyantlar1 ve rejenerasyonla iligkili
protein 3 alfa (REG3A) gibi proteinlerin erken tanida gorevli olabilecegi
gosterilmistir. Glikan bozulmalar, pankreas kanserinde umut verici proteomik

biyobelirte¢lerden biridir (Pan ve ark., 2021).
Alzheimer Hastahgi

Alzheimer biyobelirte¢ arastirmalari, PTM temelli proteomik bulgularla
ilerleme kaydetmistir. Beyin-omurilik sivis1 (CSF) 6rneklerinde LC-MS/MS
ile Olgiilen pTaul81, pTau2l7 ve AP42/40 oranlar1 klinik tanida
gosterilmektedir.  Fosfo-proteomik analizler, Tau proteininin asir1
fosforilasyonunun noérodejenerasyonda yer aldigini ortaya koymustur

(Hampel ve ark., 2021).
Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastalik biyobelirtecleri arasinda troponin I/T, MPO,
BNP/NT-proBNP gibi markirler bulunsa da proteomik c¢alismalar yeni
adaylarm belirlenmesini saglamistir. Ozellikle inflamasyon yolaklarda serum
amiloid A1 proteini (SAA1), C-reaktif protein (CRP) izoformlari, pihtilagma
ile iligkili fibrinojen fragmentleri ve oksidatif stres proteinleri yeni aday
biyobelirtegler olarak tanimlanmistir. DIA tabanli plazma proteomikleri, kalp
yetmezliginin erken molekiiler analizleri yiliksek duyarlilikla ortaya

koymaktadir (Chan ve ark., 2019).
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11. Sonug¢

Post-translasyonel modifikasyonlar, protein fonksiyonlarinin ince ayarini
saglayan temel molekiiller mekanizmalar olup hiicresel homeostazin
stirdiiriilmesinde kritik bir role sahiptir. Bu bdliimde ele alinan fosforilasyon,
asetilasyon, ubiquitinasyon, glikozilasyon, metilasyon ve SUMOylasyon gibi
baslica PTM tiirleri; hiicre sinyal iletimi, gen ekspresyonu, protein stabilitesi
ve hiicresel stres yanitlarinin diizenlenmesinde merkezi 6neme sahiptir.
PTM’lerin dinamik ve geri doniisiimlii yapisi, hiicrelerin ¢cevresel ve patolojik

uyaranlara hizli adaptasyon gelistirebilmesini miimkiin kilmaktadir.

Glincel proteomik teknolojiler, 6zellikle LC-MS/MS tabanli yaklasimlar ve
PTM’ye 0Ozgii zenginlestirme stratejileri sayesinde, hastaliklarla iligkili
modifikasyon profillerinin yiiksek duyarlhilikla tanimlanmasina olanak
saglamigtir. Bu baglamda PTM diizensizliklerinin kanser, inflamatuvar
hastaliklar, ndrodejeneratif bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
molekiiler patogenezinde belirleyici oldugu agikca ortaya konmustur.
Ozellikle fosforilasyon ve glikozilasyon gibi modifikasyonlarin hastaliga
0zgl degisim gostermesi, bu PTM’leri gii¢lii biyobelirteg adaylar1 haline

getirmektedir.

Sonug¢ olarak, PTM temelli proteomik yaklasimlar yalnizca hastalik
mekanizmalariin anlasilmasina katki saglamakla kalmamakta, ayn1 zamanda
erken tani, prognoz degerlendirmesi ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan da onemli firsatlar sunmaktadir. Gelecekte, PTM
analizlerinin klinik uygulamalara daha fazla entegre edilmesiyle, protein
temelli biyobelirteclerin translasyonel degerinin artmasit ve hassas tip

yaklasimlarimin giiclenmesi beklenmektedir.
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1. Giris

Mitokondriler, Okaryotik hiicrelerde oksidatif fosforilasyon yoluyla
adenozin trifosfat (ATP) {iretimini saglayan organeller olup hiicresel
enerji metabolizmasinda yer almaktadir. Ayrica mitokondriler; kalsiyum
homeostazisinin diizenlenmesi, apoptozun kontrolii, reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) iiretimi ve hiicresel sinyal iletimini saglayarak hiicrenin
yasama ve apoptoz siireglerinde rol oynamaktadir (Duchen, 2000; Xu ve
ark., 2025). Oksidatif fosforilasyon sirasinda elektron tagima zincirinden
oksijene elektron aktarilmasi sonucunda siiperoksit anyonu ve hidrojen
peroksit gibi ROS tiirleri olugmaktadir. Fizyolojik kosullarda ROS’lar
hiicresel sinyal mekanizmalarinda gorev alirken, asir1 tiretimleri oksidatif
strese neden olur ve lipidler, proteinler ile mitokondriyal DNA {izerinde
hasar olusturur. (Ye ve ark., 2025). Mitokondriyal DNA’nin histon
proteinleriyle korunmamasi ve sinirli onarim 6zelligi, onu oksidatif
hasara kars1 savunmasiz hale getirmektedir. Oksidatif stresin artmasi,
mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu artirarak ROS iiretimine neden
olur ve bdylece hiicre icinde bir hasar dongilisii meydana gelir. Bu
siiregler yaslanma, norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler
bozukluklar ve metabolik hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir
(Marzetti ve ark., 2024; Xu ve ark., 2025). Hiicreler, bu olumsuz etkileri
azaltmak ve mitokondriyal biitiinliigli korumak amaciyla mitokondriyal
kalite kontrol (MKQ) mekanizmalarini1 gelistirmislerdir. Mitokondriyal
kalite kontrol; mitokondriyal fiizyon, protein kalite kontrol sistemleri,
mitokondriyal biyogenez ve hasarli mitokondrilerin uzaklastirilmasini

saglayan siirecleri igeren bir savunma sistemidir (Liu, 2024). Ozellikle
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PINK1/Parkin aracili mitofaji, islevini kaybetmis mitokondrilerin
taninarak lizozomal yikima yonlendirilmesinde gorevli ve hiicrede ROS
birikimini  smirlandirmaktadir.  Mitokondriyal  kalite  kontrol
mekanizmalarinin bozulmasi ise hasarli mitokondrilerin hiicrede
birikmesine, inflamatuvar yanitlarin aktive olmasina ve hiicresel 6lim

siireclerinin baglamasina neden olmaktadir (Ma ve ark., 2025).
2. Mitokondriyal Kalite Kontroliin Temel Bilesenleri

Mitokondriyal kalite kontrol, mitokondrilerin yapisal ve fonksiyonel
biitiinliiglini korumaya yonelik, protein homeostazi ve hasarli
mitokondrilerin uzaklagtirllmasint igeren ¢ok katmanli bir savunma

sistemidir.

2.1. Mitokondriyal Kalite Kontrol Mekanizmalarinin Genel

Cercevesi

Mitokondriyal kalite kontrol (MKQ), mitokondrilerin yapisal ve
fonksiyonel biitiinliigiinii korumay1 saglayan hiicre tarafindan gelistirilen
bir savunma sistemidir. Mitokondriler, metabolik islevleri nedeniyle
siirekli olarak oksidatif stres altinda bulunur ve bu durum protein
katlanma hatalar1, enzim inaktivasyonu ve organel disfonksiyonu riskini
artirir.  Bu nedenle mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalari;
mitokondriyal protein homeostazinin siirdiiriilmesi, hasarli proteinlerin
onarilmasi ve geri dondiiriilemez hasar durumunda mitokondrinin segici
olarak ortadan kaldirilmasi gibi stiregleri kapsamaktadir (Marzetti ve

ark., 2024). Bu mekanizmalarin etkinligi, hiicresel enerji dengesinin
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korunmast ve stres kosullarina adaptasyon agisindan kritik Oneme

sahiptir.
2.2. Mitokondriyal Protein Homeostazi

Mitokondriyal protein homeostazi (proteostaz), mitokondri iginde
sentezlenen veya sitozolden mitokondriye tasinan proteinlerin dogru
sekilde katlanmasi, fonksiyonlarini siirdiirmesi ve kontrollii olarak
yikilmasi saglayan siireglerdir. Mitokondriyal proteinlerin birgogu
niikleer genom tarafindan kodlanmakta ve translasyon sonrasi
mitokondriye dahil edilmektedir. Bu tasinma ve katlanma siireci,
proteinlerin yanlis katlanma veya agregasyon riskini artirmaktadir (Liu,

2024).
2.3. Chaperonlar ve Proteazlar (HSP60, LONP1, OMA1, YMEI1L)

Mitokondriyal protein homeostazinin saglanmasinda molekiiler
saperonlar ve proteazlar goérevlidir. Mitokondri matriksinde bulunan
HSP60, yeni sentezlenen veya stres altinda denatiire olan proteinlerin
dogru li¢ boyutlu yapi olusmasini saglayan saperon proteinlerinden
biridir. HSP60, protein agregasyonunu oOnleyerek mitokondriyal
fonksiyonlarin siirdiiriilmesini saglamaktadir (Xu ve ark., 2025).
Mitokondriyal proteazlar ise geri dondiiriilemez sekilde hasarlanmis
proteinlerin yikimindan sorumludur. ATP-bagimli bir proteaz olan
LONPI, okside olmus veya yanlis katlanmis matriks proteinlerini
tantyarak degradasyonunu saglar ve bdylece mitokondriyal proteostazi
korumaktadir (Pinti ve ark., 2016). I¢ mitokondriyal membrana baglh
proteazlardan OMA1 ve YMEIL ise mitokondriyal diizenlenmede rol
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oynar. OMA1, mitokondriyal stres kosullarinda aktive olarak OPAI
proteininin pargalanmasini saglar ve bdylece mitokondriyal fisyonun
olusmasina neden olur. YMEIL ise OPA1’i stabilize ederek
mitokondriyal flizyonu desteklemektedir. Bu iki proteaz arasindaki
denge, mitokondriyal morfoloji ve fonksiyonun korunmasinda 6nemlidir

(Baker ve ark., 2014).
2.4. mtUPR’nin Temel Islevi

Mitokondriyal katlanmamis protein yanitt (mtUPR), mitokondri i¢inde
protein katlanma kapasitesinin asildig1 ve yanlis katlanmis proteinlerin
biriktigi durumlarda aktive olan adaptif bir stres yanit mekanizmasidir.
mtUPR ’nin temel islevi, mitokondriyal proteostazi diizenlemek amaciyla
niikleer gen ekspresyonunu yeniden programlamaktir. Bu siirecte,
mitokondriyal stres sinyalleri ¢ekirdege iletilerek saperonlar, proteazlar
ve antioksidan savunma proteinlerini kodlayan genlerin ekspresyonu
artirtlir (Melber & Haynes, 2018). mtUPR, hiicrenin mitokondriyal
fonksiyonlar1 koruyabilmesi i¢in gecgici bir uyum yanit1 saglar; ancak
stresin uzun siire devam etmesi veya yanitin yetersiz kalmasi1 durumunda
mitofaji ve apoptoz gibi daha radikal kalite kontrol mekanizmalar1 gérev
alir. Son yillarda yapilan g¢aligmalar, mtUPR’nin yaslanma siireci,
metabolik hastaliklar ve norodejeneratif bozukluklarla iligkili oldugunu

ortaya koymaktadir (Marzetti ve ark., 2024).
3. Mitokondriyal Dinamikler ve Hiicresel Onemi

Mitokondriler, hiicre igerisinde siirekli olarak birlesme ve boliinme

stireclerine ugrayan dinamik organellerdir. Fiizyon ve fizyon olarak
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tanimlanan bu siiregler, mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi, enerji
iiretiminin diizenlenmesi ve hiicresel streslere adaptasyon agisindan

kritik 6neme sahiptir.
3.1. Fiizyon ve Fizyon Mekanizmalari

Mitokondriler statik yapilar olmayip hiicre icerisinde siirekli olarak sekil
degistiren, birlesen ve boliinen organellerdir. Mitokondriyal dinamikler
olarak adlandirilan fiizyon ve fizyon siiregleri, mitokondrilerin
morfolojisini, dagilimini ve fonksiyonel yapisini diizenleyerek hiicresel
homeostazin  siirdiiriilmesinde  gorevlidir. Bu dinamik siirecler,
mitokondriyal kalite kontroliin bir kismidir ve mitokondriyal stres,
oksidatif hasar ve enerji ihtiyacindaki degisimlere hiicresel adaptasyonu

saglamaktadir (Chan, 2020; Marzetti ve ark., 2024).
3.2. Dinamik Dengenin Hiicresel Sonug¢lari

Mitokondriyal flizyon ve fizyon, mitokondriyal icerigin yeniden
diizenlenmesini saglayarak fonksiyonel biitiinliigiin korunmasina katkida
bulunmaktadir. Fiizyon, mitokondriler arasinda proteinler, lipitler ve
mitokondriyal DNA’nin paylasilmasini1 saglayarak bolgesel hasarlarin
telafi edilmesine katkida bulunur. Buna karsilik fizyon, hasarl
mitokondriyal bolgelerin  ayristirilmasina  ve mitofaji  yoluyla

uzaklastirilmasinda gorevlidir (Youle & van der Bliek, 2012).

Flizyon mekanizmas1 (MFN1, MFN2 ve OPA1), mitokondriyal dis ve i¢
membranlarin birlesmesini saglayan bir siirectir. Dis mitokondriyal
membran fiizyonu, mitofusin 1 (MFNI1) ve mitofusin 2 (MFN2)

proteinleri tarafindan diizenlenir. Bu GTPaz proteinleri, mitokondriler
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arasinda homotipik ve heterotipik etkilesimler kurarak membranlarin
birlesmesini saglar (Chan, 2020). MFN2 aym1 zamanda endoplazmik
retikulum mitokondri temas bolgelerinin diizenlenmesinde gorev alarak
hiicresel kalsiyum sinyalini ve metabolik siireci etkilemektedir. I¢
mitokondriyal membran flizyonu ise optik atrofi 1 (OPA1) proteini
tarafindan kontrol edilir. OPA1, krista yapisinin korunmasinda ve
solunum zinciri komplekslerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
OPA1’in uzun ve kisa izoformlar1 arasindaki denge, mitokondriyal
morfoloji ve fonksiyonun siirdiiriilmesinde belirleyicidir (Baker ve ark.,

2014).

Fizyon mekanizmasi (DRP1, Fis1 ve Mff), tek bir mitokondrinin iki veya
daha fazla organel haline boliinmesini saglayan, baslica sitozolik GTPaz
protein olan dinamin iliskili protein 1 (DRP1) tarafindan yiiriitiilen temel
bir mitokondriyal dinamik siirectir. DRP1, mitokondriyal dis membran
tizerindeki proteinler araciligiyla mitokondriye dahil edilir. Bu adaptor
proteinler arasinda Fisyon protein 1 (Fisl) ve Mitokondriyal fisyon
faktorii (Mff) yer almaktadir (Youle & van der Bliek, 2012). DRPI’in
mitokondri ylizeyinde halkali yapilar olusturmasi, GTP hidrolizi ile
boliinmeye yol acar. Fizyon siireci, hiicresel stres kosullarinda aktive olur
ve hasarli mitokondriyal bolgelerin ayristirilmasini saglayarak mitofaji
i¢cin ortam olusturur. Ayrica fizyon, mitokondrilerin hiicre i¢inde uygun
bolgelere tasinmasina ve hiicre boliinmesi sirasinda esit dagilmasina

katkida bulunur (Chan, 2020).

Mitokondriyal fiizyon ve fizyon arasindaki dengenin bozulmasi, hiicresel

hasara  neden  olmaktadir.  Asir1  fizyon,  mitokondrilerin
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fragmentasyonuna, enerji iiretiminin azalmasina ve ROS {iretiminin
artmasina neden olurken; yetersiz fizyon hasarli mitokondrilerin hiicrede
birikmesine yol acabilir. Benzer sekilde flizyonun baskilanmasi,
mitokondriyal DNA mutasyonlarinin birikmesini ve solunum zinciri
fonksiyonunun bozulmasina neden olur (Marzetti ve ark., 2024).
Mitokondriyal bozukluklar1 baslica; ndrodejeneratif hastaliklar,
kardiyomiyopatiler, metabolik sendrom ve yaslanma siireciyle
iligkilendirilmistir. Ozellikle MFN2 ve OPA1 mutasyonlarinin Charcot—
Marie—Tooth hastalig1 ve optik atrofi gibi kalitsal norolojik bozukluklara
yol actig1 gosterilmistir. Bu bulgular, mitokondrinin hiicresel saglik ve

hastalik siireglerindeki gorevini ortaya koymaktadir (Chan, 2020).
4. Mitofaji ve Mitokondriyal Eliminasyon

Mitofaji, islevini yitirmis veya hasar gOrmiis mitokondrilerin hiicre
tarafindan secici olarak uzaklastirilmasini saglayan temel bir kalite
kontrol mekanizmasidir. Bu siire¢, hiicresel homeostazin siirdiiriilmesi,
reaktif oksijen tiirlerinin kontrolii ve enerji metabolizmasinin

korunmasinda merkezi bir rol oynamaktadir.
4.1. Mitofaji: Hasarh Mitokondrilerin Secici Eliminasyonu

Mitofaji, hiicresel homeostazin korunmasi amaciyla hasarli
mitokondrilerin segici olarak uzaklastirilmasini saglayan 6zel bir otofaji
mekanizmasidir. Bu siire¢, mitokondriyal kalite kontroliin son ve dnemli
asamasidir ve hiicresel homeostazin korunmasi, ROS seviyelerinin
dengelenmesi ve hiicresel enerji dengesinin siirdiiriilmesinde rol oynar.

Mitofaji, hem klasik ubikuitin-bagimli yollar1 hem de ubikuitin-bagimsiz
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adaptor proteinlerini kullanarak hasarli mitokondrileri tanir ve lizozom

yoluyla degradasyona yonlendirir (Youle & van der Bliek, 2012).
4.2. Mitofajinin Temel Asamalari

Mitofaji siireci genel olarak dort ana asamadan olusur: hasarh
mitokondrinin taninmasi, otofajiyi baglatacak sinyalin iletilmesi,
mitofajozom (autophagosome) olusumu ve mitokondrinin lizozomal
degradasyonudur. Ik asamada, mitokondriyal membran potansiyelinin
azalmas1 veya oksidatif hasarin birikmesi gibi stres kosullar
mitokondrinin islev kaybina neden olur. ikinci asamada, bu hasar
sinyalleri PINK1-Parkin veya adaptor proteinler aracilifiyla mitofaji
yolaklarini aktive eder. Uciincii asamada, mitofajozom olusumu hasarl
mitokondrinin c¢evresinde gergeklesir ve son asamada, mitokondri
lizozomlarla birleserek degradasyonu saglamaktadir (Palikaras &

Tavernarakis, 2014).
4.3 PINK1-Parkin ve Alternatif Mitofaji Yolaklar:

PINK 1-Parkin yolu, mitokondriyal degradasyonun karakterize edilmis
mekanizmasidir. Normal kosullarda PINKI1 proteini mitokondri i¢
membranina tasmir ve hizlica yikima ugrar. Ancak mitokondriyal
membran potansiyeli kayboldugunda PINK1 matrikste birikir ve Parkin

E3 ubikuitin ligazini sitozolden mitokondriye tasir.

Parkin, mitokondriyal dig membran proteinlerini ubikuitinle isaretler ve
bdylece mitofajozom tarafindan taninmalarini saglar. Bu yol, hasarli
mitokondrilerin segici bir sekilde temizlenmesini ve hiicresel ROS

seviyelerinin kontrol altinda tutulmasini saglar (Narendra ve ark., 2008).
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PINK 1-Parkin yolunun yani sira bazi mitofaji mekanizmalar1 ubikuitin
bagimli degildir. BNIP3 ve NIX (BNIP3L) gibi adaptor proteinler,
mitokondriyal dig membrana baglanarak LC3 gibi otofaji proteinleri ile
etkilesir ve mitokondrinin mitofajozoma yonlendirilmesini saglar.
FUNDCI, ozellikle hipoksi kosullarinda aktive olur ve mitokondrileri
mitofajozom ile etkilesime girer. Bu yolaklar, hiicre tipine ve stres
kosullarina bagli olarak PINK1-Parkin yoluna alternatif bir temizleme

mekanizmasi olarak islev goriir (Zhou ve ark., 2017).
5. Mitokondriyal Biyogenez ve Kalite Kontrol Dengesi

Mitokondriyal flizyon ve fisyon, mitofajinin etkinligi icin dnemlidir.
Fizyon, hasarli mitokondriyal segmentlerin ayristirilmasina ve
izolasyonunu saglayarak mitofaji i¢in ortam olusturur. Fiizyon ise
fonksiyonel mitokondriler arasinda materyal paylasimini saglayarak
hasarin  lokalize edilmesine ve mitofajiye uygun pargalarin
belirlenmesine katkida bulunur (Chan, 2020). Bu entegrasyon sayesinde
hiicre, yalnizca hasarli mitokondrileri hedefleyerek enerji iiretimini korur
ve ROS birikimini smirlar. Mitokondriyal dinamiklerdeki bozukluklar,
mitofajinin  etkinligini azaltir ve mitokondriyal disfonksiyonun
birikmesine yol agar; bu durum norodejeneratif hastaliklar ve
kardiyomiyopatiler gibi ¢esitli patolojilerle iliskilendirilmistir (Marzetti
ve ark., 2024).

5.1. Biyogenezin Diizenlenmesi (PGC-1a, NRF1/2, TFAM)

Mitokondriyal biyogenez, temel olarak Peroksizom proliferatdr-aktive

edilmis reseptér gama koaktivator-1 alfa (PGC-1a) adli transkripsiyon
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koaktivatorii tarafindan baglatilir. PGC-1a, niikleer respiratuvar faktorler
(NRF1 ve NRF2) ile etkilesime girerek mitokondriyal proteinleri
kodlayan genlerin ekspresyonunu artirir. Bu siire¢ mitokondriyal
transkripsiyon faktorii A (TFAM) aracilifiyla mitokondriyal DNA’nin
cogaltilmas1 ve transkripsiyonunun diizenlenmesini saglar. PGC-la
aktivasyonu, enerji ihtiyacinin yiiksek oldugu dokularda, 6rnegin kas ve
beyin hiicrelerinde mitokondriyal kapasitenin artirilmasinda énemlidir.
Boylece hiicreler, enerji iiretim kapasitesini stres kosullarmma ve

metabolik ihtiyaglara gore ayarlayabilmektedir (Scarpulla, 2011).
5.2. Mitokondriyal Biyogenez ve Kalite Kontrol Dengesi

Mitokondriyal biyogenez, artan enerji ihtiyacina yanit olarak hiicrede
metabolik kapasitenin artirilmasini ve hasarli mitokondrilerin telafi
edilmesini saglayan bir siirectir. Bu siireg, enerji ihtiyaci artan hiicrelerde
metabolik etkinligin artirilmasit ve hasarli mitokondrilerin telafi
edilmesini saglamaktadir. Mitokondriyal biyogenez, ayni zamanda
mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalar1 ile is birligi i¢inde ¢alisarak

hiicresel homeostazin korunmasini saglar (Scarpulla, 2011; Liu, 2024).
5.3. Mitofaji-Biyogenez Dongiisii

Mitokondriyal kalite kontrol sistemi, biyogenez ve mitofajiyi birbirine
baglayan dinamik bir dongii olarak islev goriir. Hasarli veya
disfonksiyonel mitokondrilerin mitofaji ile uzaklagtirilmasi, enerji
kapasitesinin korunmasi amaciyla biyogenez sinyallerini tetikler. Bu
dongii, hiicrede mitokondrinin korunmasini saglar ve oksidatif stresin

birikmesini 6nler. Ozellikle PGC-lo. ve mitofaji diizenleyici yollar
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arasindaki karsilikli etkilesim, hem enerji iiretim kapasitesini hem de
organel biitiinliigiinii dengeler. Mitofaji ve biyogenez dongiisii, hiicresel
adaptasyon ve yaslanma silirecinde mitokondriyal homeostazin 6nemli

bir belirleyicisidir (Palikaras & Tavernarakis, 2014).
5.4. Hiicresel Metabolizma ile Baglanti

Mitokondriyal biyogenez ve kalite kontrol dengesi, hiicresel
metabolizmada rol oynar. Enerji ihtiyacinin artmasi, PGC-1a yolaklarini
aktive ederek yeni mitokondri iiretimini saglamaktadir. Ayni1 zamanda
mitofaji ile disfonksiyonel mitokondrilerin temizlenmesi, ATP iiretim
kapasitesini ve metabolik esnekligi korur. Bu denge, glukoz ve yag asidi
metabolizmasinin diizenlenmesi, ROS seviyelerinin kontrolii ve hiicresel
stres yanitlarinin yonetilmesinde 6nemlidir. Mitokondriyal biyogenez ve
kalite kontrol arasindaki is birligi bozuldugunda, metabolik hastaliklar,
kardiyomiyopatiler ve ndrodejeneratif bozukluklar olusabilmektedir

(Marzetti ve ark., 2024).
6. Mitokondriyal Kalite Kontrol Bozukluklar:1 ve Hastaliklar

MKQ sistemlerinin bozulmasi, ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol
oynamaktadir. Filizyon—fizyon dengesindeki bozulmalar, mitofaji ve
biyogenez siireclerindeki aksakliklar, mitokondriyal DNA (mtDNA)
hasar1 ve proteostaz problemleri; hiicresel enerji dengesini bozarak
oksidatif stres, inflamasyon ve hiicre Olimiinii tetiklemektedir. Bu
bozulmalar, basta norodejeneratif hastaliklar, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser olmak {iizere bircok patolojik

durumla iligkilendirilmistir (Marzetti ve ark., 2024).
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6.1. Norodejeneratif Hastahklar

Norodejeneratif hastaliklarda, o6zellikle Parkinson ve Alzheimer
hastaliklarinda, mitokondriyal kalite kontrol bozukluklar1 ortaya
cikmaktadir.  Parkinson  hastaliinda  PINKI1/Parkin  yolundaki
mutasyonlar, hasarli mitokondrilerin mitofaji ile temizlenmesini engeller
ve dopaminerjik noronlarda ROS birikimi ile hiicre dliimiinii tetikler
(Narendra ve ark., 2008). Alzheimer hastaliginda ise mitokondriyal
fragmentasyon, enerji liretiminde azalma ve oksidatif stres artis1 gozlenir.
Bu durum, amyloid-beta ve tau protein birikimiyle birlikte noronal

disfonksiyonu artirmaktadir (Wang ve ark., 2020).
6.2. Metabolik ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diyabet ve obezite gibi metabolik hastaliklarda mitokondriyal
disfonksiyon, insiilin duyarliliginin azalmasi ve enerji metabolizmasinin
bozulmasina yol agar. Ozellikle adipositler ve kas hiicrelerinde
mitokondriyal ROS {iretiminin artmasi, inflamatuvar sinyalleri artirarak
metabolik homeostazin bozulmasina neden olur. Ayrica PGC-la ve
mitofaji yollarinin yetersiz aktivasyonu, mitokondriyal biyogenez ile
kalite kontrol arasindaki dengeyi bozarak metabolik stresin artmasina

neden olmaktadir (Petersen ve Shulman, 2018).

Kardiyovaskiiler sistemde mitokondriyal kalite kontrol bozuklugu,
ozellikle iskemi-reperflizyon hasar1 ve kalp yetmezligi gibi durumlarda
olusmaktadir. Iskemik dokuda oksijen yetersizligi nedeniyle
mitokondriyal disfonksiyon meydana gelir; reperfiizyon sirasinda ani

oksijen girisine bagli ROS {iretimi ve kalsiyum artigi, hiicre liimiine
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neden olmaktadir. Flizyon—fizyon dengesindeki bozulmalar, mitofajinin
yetersizligi ve proteostaz yetersizlikleri kalp kasi hiicrelerinde enerji

iiretiminin azalmasina ve inflamasyonun artmasina neden olmaktadir

(Zhou ve ark., 2018).
6.3. Kanser

Kanserde mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalarinin bozulmasi,
hem enerji metabolizmasini hem de hiicresel adaptasyon siireclerini
etkilemektedir. Bu durum, kanser hiicrelerinin oksijen varliginda dahi
glikolizi tercih ettigi metabolik yeniden programlanma siireci olan
Warburg etkisi ile iligskilendirilmektedir. Bu metabolik yeniden
programlanma, mitokondriyal protein ekspresyonundaki degisiklikler ve
sinyal yolaklarinin yeniden diizenlenmesi ile iligkilidir. Bunun yani1 sira
mitofaji, kanserde ¢ift yonlii olarak gorev yapar; erken asamalarda hasarl
mitokondrileri temizleyerek hiicreyi korurken, ilerlemis tlimorlerde
mitofaji, timor hiicrelerinin stres kosullarina adaptasyonunu ve hayatta

kalmasini saglamaktadir (Vyas ve ark., 2016).
7. Terapotik ve Klinik Perspektifler

Mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalarinin hastalik siire¢lerindeki
roliinlin anlasilmasi, bu sistemleri hedef alan yeni terapotik yaklagimlarin
gelistirilmesine zemin hazirlamistir. Giincel ¢aligmalar, mitofaji,
mitokondriyal dinamikler ve stres yanit yollarin1 modiile eden ajanlarin
cesitli  hastaliklarin  tedavisinde potansiyel hedefler sundugunu

gostermektedir.
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7.1. Mitofaji ve Dinamikleri Hedefleyen Yaklasimlar

Yaglanma siirecinde mitokondriyal DNA hasar1 birikir, oksidatif stres
artar ve mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalarinin etkinligi azalir.
Ozellikle sirtuin ailesi proteinleri (SIRT1, SIRT3) ile mitokondriyal
fonksiyon arasindaki etkilesim, yaslanma hizin1 ve hiicresel metabolik
hiz1 belirler. Sirtuinlerin azalmasi, PGC-la araciligiyla biyogenezin
azalmasina ve mitofaji etkinliginin diismesine yol acgarak hiicresel enerji
dengesinin bozulmasina katkida bulunur. Bu durum, yaslanma ile iligkili
norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde katkida

bulunmaktadir (Gomes ve ark., 2013).
7.2. Gelecek Yonelimler

Mitokondriyal kalite kontrol (MKQ) mekanizmalarinin kronik
hastaliklar ve yaslanma siireciyle yakin iligkisi, bu sistemleri hedef alan
yeni nesil terapdtik stratejilerin gelistirilmesini 6n plana ¢ikarmaktadir.
Giincel yaklagimlar, mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasini yalnizca
hasarin giderilmesi iizerinden degil; ayn1 zamanda hiicresel adaptasyon
ve metabolik esnekligin artirilmasi tizerinden degerlendirmektedir. Bu
baglamda, mitofaji, mitokondriyal dinamikler ve stres yanit yolaklarini
hedefleyen ajanlar, gelecegin kisisellestirilmis ve c¢ok hedefli tedavi
stratejileri acisindan umut vadeden araglar olarak goriilmektedir

(Marzetti ve ark., 2024; Ryu ve ark., 2016).
Mitofaji Aktivatorleri

Mitofaji aktivatorleri, hasarli mitokondrilerin temizlenmesini saglayarak

hiicresel homeostazi ve enerji iiretimini optimize eder. Metformin,
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AMPK yolunu aktive ederek PGC-la ve mitofaji yollarin1 uyarir;
boylece oOzellikle diyabet ve metabolik sendrom modellerinde
mitokondriyal fonksiyonu iyilestirir (Foretz ve ark., 2014). Urolithin A,
bagirsak mikrobiyomu tarafindan {iretilen bir polifenol tiirevidir ve
mitofajiyi  dogrudan artirarak kas hiicrelerinde mitokondriyal
yenilenmeyi destekler (Ryu ve ark., 2016). Spermidin, otofaji ve
mitofajiyi tesvik eden dogal bir poliamindir; yaslanma modellerinde
mitokondriyal fonksiyonun korunmasini ve inflamasyonun azaltilmasini
saglar. Bu molekiiller, mitofajiyi artirarak mitokondriyal disfonksiyonun
neden oldugu hiicresel stres ve enerji kaybini azaltabilmektedir

(Eisenberg ve ark., 2009).
DRPI Inhibitorleri ve OPA1 Modiilasyonu

Mitokondriyal dinamiklerin diizenlenmesi, mitokondriyal biitiinliigiin
korunmasinda dnemlidir. DRP1 inhibitorleri, asir1 fizyonu engelleyerek
mitokondriyal fragmentasyonu azaltir ve buna bagli oksidatif stres ile
hiicre 6liimiini sinirlar. Ayrica OPA1 modiilasyonu, i¢ mitokondriyal
membran flizyonunu artirarak krista yapisint ve solunum zinciri
etkinligini desteklemektedir. Bu stratejiler, 6zellikle norodejeneratif
hastaliklar ve kardiyovaskiiler bozukluklarda mitokondriyal fonksiyonun
tyilestirilmesinde ilerleme saglamaktadir (Quintana-Cabrera ve ark.,

2018).
mtUPR Hedefli Tedavi Yaklasimlar

mtUPR, mitokondriyal proteostazin siirdiiriilmesinde bir mekanizmadir.

mtUPR’yi hedefleyen tedaviler, mitokondriyal stres altinda proteaz ve
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chaperon aktivitelerini artirarak hiicresel hasar1 azaltmaktadir. Bu
yaklagimlar, mitokondriyal proteinlerin dogru katlanmasin1t ve
fonksiyonel biitiinliigiin korunmasii saglayarak hem noérodejeneratif
hem de metabolik hastalik modellerinde koruyucu etki gostermektedir

(Fiorese ve ark., 2016).
7.3. Klinik Arastirma Ornekleri ve Gelecek Yonelimler

Giincel klinik arastirmalar, MKQ’yu hedefleyen molekiillerin insan
saghg iizerindeki etkilerini incelemektedir. Ornegin, urolithin A ve
spermidin takviyeleri, yash bireylerde mitokondriyal fonksiyon ve kas
etkinligini artirici etkiler gostermektedir (Ryu ve ark., 2016; Eisenberg
ve ark., 2009). Metformin ise sadece glikoz metabolizmasini degil, ayni
zamanda mitofajiyi ve biyogenezi artirarak kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastalik riskini azaltici 6zelliktedir. Gelecekte, kisiye
6zel MKQ hedefli terapiler ve kombinasyon tedavileri ile giivenli
yaklagimlarin ~ gelistirilmesi ~ beklenmektedir.  Ayrica  mtUPR
modiilatérleri ve mitokondriyal diizenleyicilerin klinik testleri, bu
alandaki translasyonel arastirmalara katki saglayacaktir (Foretz ve ark.,

2014).
8. Sonuc¢

MKQ mekanizmalari, hiicresel homeostazin korunmasinda ve
organizmanin enerji dengesinin saglanmasinda rol oynar. MKQ,
mitokondriyal biyogenez, flizyon ve fisyon dengesi, selektif otofaji
(mitofaji) ve proteostaz gibi birbirine bagli mekanizmalar araciliiyla

calisir. Bu sliregler, yalnizca hasarli mitokondrilerin  ortadan
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kaldirilmasini saglamakla kalmaz, ayni zamanda mitokondriyal agin
yeniden yapilandirilmasi ve hiicresel streslere adaptasyon i¢in dnemlidir
(MedComm, 2025; Chem-Yang Duan, 2024). MKQ’nin bozulmasi,
birgok kronik hastaligin patogenezinde 6nemli bir faktdr olarak ortaya
cikar. Norodejeneratif hastaliklarda, mitofajinin etkinligi diistiiglinde
hasarli mitokondriler birikir ve reaktif oksijen tiirlerinin artisiyla néronal
kayiplar hizlanir. Kanser hiicreleri ise MKQ yollarin1 uyararak stresli
cevre kosullarina direng kazanabilir ve hayatta kalmay1 saglar. Metabolik
sendrom ve diyabet gibi sistemik hastaliklarda MKQ bozulmasi,
oksidatif stres, inflamasyon ve hiicresel enerji dengesizligini artirarak
hastaligin ilerlemesine neden olmaktadir (Nature, 2025). Bu durum,
mitokondriyal biitiinliiglin hem hiicresel homeostaz hem de dayaniklilik
icin kritik oldugunu gdstermektedir. MKQ mekanizmalarinin hastalik
stireclerindeki roliinii anlamak, hedefe yonelik terapotik stratejilerin
gelistirilmesi saglar. Mitofajiyi artiran ajanlar, mitokondriyal hasarin
giderilmesi ve enerji dengesinin yeniden saglanmasinda onemli iken,
mitokondriyal fiizyon/fisyon dengesi ve mtUPR gibi mekanizmalarin
diizenlenmesi, hiicrelerin strese yanitin1 diizenleyen tedaviler olarak
arastiritlmaktadir. Gelecekteki arastirmalar, hiicre ve doku spesifik MKQ
davraniglarinin  incelenmesi, hastalik progresyonu boyunca MKQ
profillenmesi, MKQ modiilatérlerinin  klinik  ¢aligmalar1  ve
multidisipliner yaklagimlarin omik teknolojilerle entegrasyonu iizerine
odaklanmalidir. Bu ¢alismalar, mitokondriyal kalite kontroliin yalnizca
temel bilimsel sorular1 cevaplamakla kalmayip, ayn1 zamanda kronik
hastaliklarin tedavisine ve yaslanma karsit1 yontemlerin gelistirilmesine

katki saglayacaktir (MedComm, 2025; Milit. Med. Res., 2024).
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1.Giris

Kortikal noéronlardaki asir1 ve anormal desarja bagl olarak ortaya ¢ikan
epilepsi; tekrar eden, ani baglangicl ve tanimlanabilir bir tetikleyiciyle
iliskilendirilemeyen epileptik nobetlerle karakterize 6zgiil bir ndrolojik
hastaliktir (Bora ve ark., 2008). Uluslararas1 Epilepsiyle Savas
Dernegi’nin (International League Against Epilepsy-ILAE) epidemiyoloji
komisyonunun Onerilerine gore, toksik, metabolik, enfeksiyoz, yapisal ve
inflamatuvar nedenlere bagli olarak gelisen, akut merkezi sinir sistemi
(MSS) hasan ile yakindan iligkili ve gecici nitelik tasiyan nobetler ise
“akut semptomatik” ya da “duruma bagli” nobetler bashigi altinda
degerlendirilmektedir (Bora ve ark., 2008; Yeni ve Giirses, 2015). Bu
siiflandirma, epilepsi ile akut nobetlerin ayirt edilmesi ve uygun tedavi
yaklagimlarmin belirlenmesi agisindan klinik 6nem tasimaktadir. Epilepsi
insidans1 toplumdan topluma degisiklik gostermekle birlikte yillik
ortalama 20-50/100.000 olarak bildirilmektedir. Aktif epilepsinin
prevalanst 4-10/1000 arasinda degisirken, yasam boyu kiimilatif
insidansin yaklasik %3 oldugu belirtilmektedir. Epilepsi insidans1 yasamin
ilk yilinda ve 60 yas sonrasinda belirgin sekilde artmakta olup, bu durum
gelisimsel beyin hassasiyeti ve yaslanmayla iliskili yapisal-vaskiiler
degisikliklerle agiklanmaktadir. Klinik pratikte epilepsi, en sik ¢ocukluk
ve ergenlik doneminde goriilen; ikinci siklikla ise beyin damar hastaliklari
sonrasinda ortaya ¢ikan norolojik hastaliklardan  biri  olarak

tamimlanmaktadir (Oge ve Baykan, 2011).

Epilepsi, her yastan, irktan ve sosyoekonomik diizeyden bireyde

goriilebilen, sik rastlanan ve kronik seyreden bir norolojik hastaliktir. Bu
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hastalik, santral sinir sistemindeki subkortikal ve kortikal alanlarda
bulunan noéronlarin birden bire, anormal sekilde ve asir1 senkronize bir
bicimde ateslenmesi sonucu meydana gelir. Genellikle tekrarlayic
ndbetler ve biling degisiklikleriyle karakterize bir seyir izler. (Shahhamzeh
ve ark., 2016; Adadioglu ve Oguz, 2016). Epilepsi yaklasik 2500 yildir
bilinen bir hastaliktir ve kdkeni Yunanca “epilepsia” sozciigiine, yani
“tutulmak” anlamina dayanmaktadir. Eski zamanlarda, epilepsi
hastalarinin dogaiistii ya da ozel giiglere sahip olduklarina inanildig:
diistiniilmektedir (Adadioglu ve Oguz, 2016). Epilepsi, tekrarlayan
ndbetlerle seyreden bir hastalik olup, diinya ¢apinda ortalama 50 milyon
insan1 etkilemektedir. Aktif epilepsiye sahip bireylerin (ndbetleri devam
eden ya da tedaviye ihtiyac¢ duyan kisilerin) genel niifusa orani binde 4 ile
10 arasinda degismektedir. Diigiik ve orta gelir diizeyine sahip {iilkelerde
ise bu oran daha fazla olup, binde 7 ile 14 arasindadir. Kiiresel 6l¢ekte her
sene ortalama 2,4 milyon bireye epilepsi teshisi konulmaktadir. Yiiksek
gelire sahip iilkelerde senelik yeni olgu sayist 100.000 kiside 30-50
arasinda degisirken, orta ve diisiik gelirli tilkelerde bu oran neredeyse iki
katina ulagmaktadir. Epilepsili bireylerin ortalama %801 orta ve diisiik
gelirli iilkelerde yasamlari siirdiirmektedir. Bu durumun sebepleri
arasinda ve diisiik gelirli tilkelerde beyin dokusunu etkileyebilen sitma gibi
salgin hastaliklarin daha yaygin olmasi, trafik kazalarinin ve doguma bagl
yaralanmalarin daha sik goriilmesi, koruyucu saglik hizmetleri ve tibbi
altyapidaki yetersizlikler ile tedavi ve bakim hizmetlerine erisimde
yasanan giicliikler gibi ¢esitli etkenler yer almaktadir. Ayrica, epilepsinin
ortaya ¢ikisinda ¢ogu zaman birden fazla faktoriin birlikte rol oynadigi da

bilinmektedir (WHO, 2024).
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Tablol1. Epilepsi Nobetleri ile Epilepsi Siniflamasinda Kullanilan Bazi1 Terimler

Eski Yeni
Etyoloji Idyopatik: Olas1 genetik Genetik: Epilepsinin sebebi genetik
defekttir ve nébetler ana belirtidir
Semptomatik: Beyinde olas1 Yapisal-Metabolik: Beyinde
ya da bilinen bir hastaliga metabolik ya da yapisal bir
bagl hasarlanma sonucundaki hastalik
Kriptojenik: Muhtemel Bilinmeyen sebep: Sebebi
semptomatik bilinmeyen ve genetik-yapisal ya da
metabolik bir sebep gosterilemeyen
Jeneralize: 11k degisiklikler Jeneralize: Bilateral dagiliml
baslangicta her iki aglardan kaynaklanan ve hizli
hemisferin de tutulumunu yayilan
gosterir
Nobetler Fokal: ilk degisiklikler bir Fokal: Bir hemisfer i¢ine smirli
serebral hemisferdeki sinirl aglardan kaynaklanan
ndron sisteminin
aktivasyonunu gosterir
Spazmlar: Tanimlanmamistir Epileptik Spazmlar: Fokal,
Kompleks, basit parsiyel, jeneralize ya da ikisi beraber
sekonder jeneralize olabilir;
Onceki terimler kaldirilmus, iktal
semiyolojiye gore detayli
tanimlanmasi i¢in sozliik tavsiye
edilmigtir
Epilepsiler Jeneralize: Jeneralize Terim kaldirilmigtir
ndbetler ile birlikte olan
epilepsiler
Fokal: Fokal nébetler ile Terim kaldirilmistir
birlikte olan epilepsiler

Epilepsi tipleri; nobetlerin baslangic yasi, altta yatan etiyolojik faktorler,
koken aldigr beyin bolgesi, elektroensefalografi (EEG) bulgularindaki
klinik dikkate

siniflandirilmaktadir (Karadakovan, 2019). Bu siniflandirma, tanisal

anormallikler ve ndbetin ozellikleri alinarak
siirecin standartlastirilmasi ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi
acisindan biiylik 6nem tagimaktadir. Uluslararasi Epilepsiyle Savas
Dernegi (International League Against Epilepsy — ILAE) tarafindan 2017

yilinda Onerilen basitlestirilmis nobet siniflandirmasi, klinik uygulamada
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kullanim kolayligi saglamasi ve ortak bir dil olusturmasi amaciyla

gelistirilmis olup, asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 2. Nobet Tiirlerinin Smiflandiriimasi

Fokal Baslangichi Jeneralize Baslangighi Sebebi Bilinmeyen
Farkinda/Bozulmus
Farkindalik Motor
Motor Tonik-Klonik
Tonik-Klonik Diger Motor
Motor/Nonmotor Diger Motor Nonmotor
Baslangig Nonmotor(Y okluk)
iki Taraf Odakl
Tonik/Klonik Smiflandirilmamais
2. Epilepsi Tam

Epilepsinin tan1 ve degerlendirme siirecinde; hastanin perinatal
hikayesinin, kafa travmasi ya da santral sinir sistemi enfeksiyonu
gecmisinin bulunup bulunmadiginin, ayrica ailede epilepsi veya diger
yaygin hastaliklarin varliginin ayrintili bicimde sorgulanmasi biiyiik 6nem
tasir. Epileptik nobetler, yalnizca beyinle iligkili hastaliklarin sonucu
olarak degil, bazi sistemik hastaliklarin seyri sirasinda da ortaya
cikabilmektedir (Shahhamzeh vd., 2016; Bingdl, 2012). Bu sebeple,
hastadan ve gorgii taniklarindan, yasanan nobetin epilepsi kaynakli olup
olmadigini ayirt etmeye yardimci olacak ayrintili bir anamnez alinmalidir.
Ardindan kapsamli bir norolojik ve sistemik muayene yapilmasi
gereklidir. Bireyin gercekten epileptik bir ndbet gecirip gecirmedigini
degerlendirmek amaciyla, ndbetin ayrintili tanim1 ve eslik eden belirtiler

dikkatle incelenmelidir. Taninin kesinlestirilmesi siirecinde, eger
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mevcutsa hastanin nobet anma ait video kayitlarinin incelenmesi de

oldukca faydali olabilir (Bingol, 2012).

Arastirmalarda, epilepsi tanisinda yanlis degerlendirilmeler sebebiyle
antiepileptik ilaglarin (AEI) gereksiz kullanim oranmin yaklasik %25
oldugu belirtilmektedir (Lesser, 1996). Ayrica tedaviye direngli epilepsi
teshisi alan vakalarin yaklasik beste birinin, gercekte psikojenik nobet
gecirdigi gosterilmistir (Chadwick, 1994). Bu nedenle tani siirecinde hasta
ve ataga tanik olan bireylerden ayrintili 6ykii alinmasi biiylik 6nem tagir.
Atagin baslangic zamani, gelisim sekli, siiresi, bitisi ve sonrast hakkinda
ayrintili bilgi toplanmali, miimkiinse olaymn video kayd: incelenmelidir.
Bununla birlikte, hastanin kisisel ve ailesel Oykiisii de dikkatle
degerlendirilmelidir. Epilepsi tanisi; ndrolojik muayene, laboratuvar
analizleri, beyin goriintiileme yontemleri ve elektroensefalografi (EEG)
bulgularinin  birlikte yorumlanmasiyla desteklenir. Ancak, tam
konulmasinin siiriici belgesi alimi, mesleki yeterlilik ve uzun siireli ilag
tedavisi gibi yasami etkileyebilecek sonuglar  dogurabilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle, olgular ayrintili bicimde degerlendirildikten
sonra kesin tantya gidilmesi gerekir. Stiphe duyulan durumlarda, erken tani
koymaktan kac¢inilmali; hasta belirli araliklarla izlenmeli veya ileri
inceleme yapilabilecek merkezlere yoOnlendirilmelidir. Epilepsiyle
karigsabilecek durumlar arasinda psikojen nonepileptik ataklar, kardiyak
veya norojenik senkoplar, uyku bozukluklari, gecici iskemik ataklar,
migren, panik atak, akut konfiizyonel tablolar ve metabolik dengesizlikler
bulunmaktadir. Epilepsi tanisi1 temelde klinik degerlendirmeye dayanir ve

ek incelemelerle desteklenir. Ik kez nobet gegiren hastalarda, rutin EEG
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uygulamasi tanm1 acgisindan en degerli testlerden biri olarak kabul

edilmektedir (Oge ve Baykan, 2011)
3.Tedavi

Epilepsi tedavisinde ilag ve cerrahi yontemlerin yani sira, vagal sinir
stimiilasyonu, ketojenik diyet gibi tamamlayici ve alternatif tedavi
yaklagimlart da kullanilmaktadir. Hastalarin %70-75’inde tekli ilag
tedavisi ile nobetler kontrol altina alinabilirken, kalan %25-30luk grupta
ilag tedavisi nobet sikligi ve siddetini azaltmakla smirli kalmaktadir
(Bingol, 2012). Tedavi basar1 oranm1 yiiksek olmasina ragmen, epilepsili

bireylerin hayat kalitesini hala 6nemli derecede etkileyen bir durumdur.

Epilepsi, uzun siire takip ve tedavi gerektiren en sik goriilen kronik
norolojik hastaliklardan biridir. Epilepsi hastalarinin tedavisindeki temel
hedefler; nobetleri onlemek, ilaclarin yan etkilerini ve etkilesimlerini
azaltmak veya onlemek, maliyet acisindan etkin bakim saglamak, hastanin
hayat kalitesini artirmak ve hasta memnuniyetini arttirmak gseklinde
Ozetlenebilir (Burkhart ve Sabate, 2003; Krumholz ve Wiebe, 2015).
Antiepileptik ilag (AEI) tedavisinin temel hedefi, epileptik nébetlerin
meydana gelmesini Onlemektir. Ilacin tercihinde en ©nemli kriter,
etkinligidir. Bunun yani sira, ilacin tolere edilebilirligi, kullanim rahatlig1
ve baska ilaclarla olasi etkilesimleri de géz Oniinde bulundurulmasi
gereken Onemli faktorlerdir (Kayani ve Goud, 2017). Antiepileptik
ilaglarin baglanmasi, siirdiiriilmesi ve kesilmesi, hastanin kisisel 6zellikleri
(ndbet tiirii, sikligi, patolojinin yeri gibi) dikkate alinarak ¢ok yonlii bir
degerlendirme sonucunda belirlenir. Tedavide Oncelikli yaklagim

monoterapidir; eger hasta monoterapiye ragmen nobet gecirmeye devam
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ediyorsa, politerapiye gecis yapilir (Giil ve Cokar, 2015). lac tedavisinde,
epilepsi tipine bagh olarak dar spektrumlu (6r. Okskarbazepin,
Karbamazepin) veya genis spektrumlu (6r. Levetirasetam) antiepileptik
ilaglar tercih edilmektedir (Vossler ve ark., 2018). Antiepileptik ilag
tedavisi yillar boyunca, hatta yasam boyunca siirebilmektedir. Uzun
donemli tedavilerde, ilacin yan etkilerinden korunmak, hastanin
psikososyal ve mesleki uyumunu silirdirmek ve yeni duruma
adaptasyonunu desteklemek biiyiikk 6nem tasir (Acaroglu ve Yilmaz,
2016). Ilag tedavisine uyum, genellikle hastalarin kendilerine regete edilen
ilaglar1 ne derecede ve diizenli olarak kullandiklart seklinde
tanimlanmaktadir (Osterberg ve Blaschke, 2005). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tedaviye uyumu, “kisinin ilaglari dogru dozda ve zamanminda
almasi, saglik ¢alisanlarinin tavsiyelerine ve diyetine uymasi ile hayat tarzi
degisikliklerini  olumlu bigcimde siirdiirme davranigi” seklinde
tanimlamaktadir. Epilepsinin etkin yonetimi igin, tedaviye iyi uyum ve
uygun saglik egitimi temel unsurlar arasinda yer almaktadir (Burkhart ve
Sabate, 2003). Epilepsi tedavisinde ilag uyumsuzlugunun en Onemli
sebebi, hastaligin agr1 gibi siirekli bir semptom yerine daha nadir belirtiler
sergilemesidir. Bu durum, hastalarin epilepsiyi kronik bir rahatsizlik
seklinde algilamamalarina yol acar. Hastalar, bilingli ya da bilingsiz olarak
ilaglarin1 diizensiz kullanabilir; bu da hastalikta alevlenmelere ve nobet
sikliginda artiga neden olabilir. Tedaviye uyumsuzluk gosteren hastalarda
nobet riski %21’in iizerinde artmaktadir (Al-ageel ve Al-sabhan, 2011;
Faught, 2012). Tedaviye yeterince uyum saglayamayan kisilerde, nobet

gecirme olasiligl artmakta; buna bagl olarak saglik hizmetlerini kullanim
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siklig1 ve saglik bakim harcamalar1 da yiikselmektedir (Gurumurthy vd.,

2017; Luga ve McGuire, 2014).
4. Epilepsi Hastalarinda Tedaviye Uyuma Etki Eden Etmenler

Kronik rahatsizlig1 bulunan kisilerde, ila¢ tedavisine uyumsuzluk oraninin
tilkelerin gelismislik diizeyi ile ters orantili oldugu bilinmektedir. Ayrica,
yasin ilerlemesiyle birlikte tedaviye uyumsuzluk derecesinin de yiikseldigi
bildirilmektedir (Yilmaz ve Yavuz, 2018). Kronik rahatsizligi bulunan
bireylerde ilag uyumu iizerine yapilan bir aragtirmada, uyum oraninin en
yiiksek hipertansiyon hastalarinda (%80) goriildiigii; bunu sirasiyla
hipotiroidizm (%68,4), tip 2 diyabet (%65,4), epilepsi (%60,8),
hiperkolesterolemi (%54,6), osteoporoz (%51,2) ve gut hastalig1 (%36,8)
takip ettigi bildirilmistir (Briesacher vd., 2008). Ulkemizde 2018 verilerine
dayanan bir tedavi uyumu ¢alismasina gore, kronik rahatsizligi bulunan
her bes bireyden biri tedaviye uyumsuzluk yasamaktadir (IPSOS
Healthcare, 2018). Yapilan arastirmalarda, epilepsili bireylerin %48—
64’iniin tedaviye uyumsuzluk gosterdigi bildirilmistir (Liu ve ark., 2013;
Sweileh ve ark., 2011). Epilepsi tedavisinde uyum, hastayla ilgili etmenler
(sosyokiiltiirel, demografik ve davranigsal 6zellikler), hastalik ve tedaviye
bagli etmenler ile saglik ekibi ve saglik sistemiyle iligkili faktorlerden

etkilenmektedir (Luga ve McGuire, 2014).
5. Epilepsi ve Hayat Kalitesi

Epilepside tekrar eden ndbetler, bedensel yaralanmalara, yaniklara,
travmalara, kanamalara, kiriklara, bogulmalara ve hatta Sliime bile yol

acabilir. Nobetlerin uzun déonemde etkileri arasinda kognitif bozukluklar,
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algilama ve dikkat problemleri, duygulanim degisiklikleri, bellek kayb,
ylriitiicli islev bozukluklar1 ve konusma giigliikleri goriilebilmektedir.
Tim bu etkiler sonucunda epilepsili bireyler toplumda ayrimciliga
ugrayabilir, is, aile ve sosyal hayatlarinda zorluklarla karsilasabilir ve
hayat kaliteleri olumsuz etkilenir (Oto ve ark., 2004). Diinya Saglk
Orgiitii’ne gére hayat kalitesi, “Bireyin yasadig kiiltiir ve degerler sistemi
icinde kendi hayatini nasil algiladigi” ve “bireyin amaglari, standartlari,
beklentileri ve ilgileri ile baglantili olarak, yasadigi kiiltiir ve deger
yargilart  ¢ercevesinde  durumunu  algilama  bi¢imi”  olarak

tanimlanmaktadir (Yasar ve ark., 2014).

Epilepside hayat kalitesi, bireysel iyilik halini de kapsayan genis bir
kavramdir. Geleneksel tedavi yaklagiminda, epilepsili bireylerde
genellikle sadece tedavi ve prognoz dikkate alinmistir. Oysa hayat kalitesi
perspektifinden bakacak olursak, tedavinin nihai amaci sadece nobetlerin
ya da ilacin yan etkilerinin olmamasi degil; hastalarin hayal ettikleri hayati
ozgiirce siirdiirebilmeleridir. Hayat kalitesini degerlendirmede, epilepsili
kisiler bedensel, sosyal, psikolojik ve ekonomik agilardan biitiinciil olarak
ele alinmal1 ve tedavide temel hedef, nobet kontroliinii saglamakla beraber
hayat kalitesini artirmak olmalidir (Shahhamzeh ve ark., 2016; Bingdl,
2012; Mollaoglu ve ark., 2015). Epilepside hayat kalitesinin boyutlari;
ndbetler ve diger belirtiler, bedensel fonksiyonlar, rol aktiviteleri, sosyal
islevler, duygusal durum, biligsel durum, uyku ve dinlenme, enerji diizeyi,
saglik algisi ve genel yasamdan memnuniyet gibi bedensel ve psiko-sosyal
alanlar1 kapsamaktadir (Shahhamzeh ve ark., 2016; Bingol, 2012;
Mollaoglu ve ark., 2015; Hosseini ve ark., 2016). Epilepsi hastalarinin



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 274

hayat kalitesi, pek ¢ok farkli etmenden etkilenmektedir. Sosyo-demografik
faktorler arasinda cinsiyet, yas, issizlik, sosyo-ekonomik durum, medeni
durum ve egitim seviyesi sayilabilir. Hastalikla ilgili faktorler ise; nobet
siddeti ve siklig1, nobet gecirme kaygisi, antiepileptik ilaclarin diizensiz
kullanimi, tedaviye uyumsuzluk, ilag yan etkileri, toplumsal 6nyargilar ve
damgalanma, kronik stres, uyku problemleri, 6grenilmis caresizlik,
depresyon, yorgunluk, sosyal destek eksikligi, sosyal izolasyon, anksiyete
gibi psikososyal problemleri kapsamaktadir (Canbaz ve ark., 2014; Yasar
ve ark., 2014; Shahhamzeh ve ark., 2016; Hosseini ve ark., 2016; Mutluay
vd., 2016). Arastirmalara gore yas ile hayat kalitesi arasinda negatif bir
iliski vardir; yani yas ilerledikge hayat kalitesi azalmakta ve bu durum
yaslanmaya bagli bedensel, psikolojik ve sosyal degisikliklerle
aciklanmaktadir (Canbaz ve ark., 2014; Tlusta ve ark., 2009; Melikyan ve
ark., 2012). Ayrica yapilan arastirmalarda, genellikle kadinlarin hayat
kalitesi puanlarinin erkeklere gore daha diisiik oldugu saptanmistir

(Erdogan ve ark., 2006; Chen vd., 2016).

Sosyo-ekonomik durum ve egitim seviyesinin az olmasi, epilepsi
hastalarinin hayat kalitesini olumsuz etkilerken; evli olma durumu hayat
kalitesine olumlu etki eden bir demografik 6zellik olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Yasar ve ark., 2014; Tlusta ve ark., 2009; Senol ve ark., 2007; Zhao ve
ark., 2011). Arastirmalar, evli bireylerin eslerinden aldiklar1 destek ve
bakim imkanlarinin daha iyi olmasindan dolay1 hayat kalitelerinin daha iyi
oldugunu gostermektedir (Hosseini ve ark., 2016). Egitim diizeyi diisiik
epilepsi hastalarinin, hastalik ve tedavi konusundaki bilgi diizeyleri de

genellikle diisiiktiir. Ayrica egitim diizeyi diigiik hastalarda issizlik oranlari
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daha yiiksektir; diisiik egitim seviyesi hem tek basina hem de bunun
sonucu olarak ortaya cikan issizlik ve hastalik bilgisi eksikligi ile
birlestiginde, yasam kalitesini 6nemli dl¢lide diisiirmektedir (Mollaoglu ve
ark., 2015; Hosseini ve ark., 2016).Epilepsi hastalari, genel niifusa kiyasla
daha hareketsiz bir yasam slirmekte ve bu hasta grubunda obezite ile daha
cok karsilagilmaktadir. Nobetlerin tetiklenebilecegi kaygisi nedeniyle
fiziksel aktiviteden kaginan epilepsi hastalarinin bu endisesi, cogu zaman
hasta yakinlar1 ve saglik profesyonelleri tarafindan da pekistirilmektedir.
Ancak yapilan bir arastirmada, bireylerin %85°1 egzersizin ndbetleri
tetiklemedigine inandiklarini belirtmis ve 15 haftalik egzersiz siirecinde
nobet sikliginda azalma gozlenmistir (Pimentel ve ark., 2015). Egzersiz
sirasinda artan mental aktivite ve konsantrasyon, ndbetlerdeki azalmay1
aciklayabilir (Pimentel ve ark., 2015; Soyuer ve Erdogan, 2011).
Norobiyolojik agidan, hem epilepsi hem de duygu durum bozukluklar
norotransmitterlerde (noradrenalin, serotonin, glutamat, dopamin ve
GABA) disfonksiyona yol agmaktadir. Diizenli fiziksel aktivite ile bu
norotransmitterlerin normal islevleri geri kazanilmakta, depresyon
oranlar1 azalmakta ve yasam kalitesi artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada,
dort haftalik yogun egzersiz programinin ardindan zihinsel durum, benlik
saygist ve sosyal biitlinlesmede olumlu etkiler gozlendigi bildirilmistir

(Pimentel ve ark., 2015).
6. Epilepsi ve Psikososyal Etkileri

Epilepsinin genellikle belirsiz ve ongoriilemez dogasi, hastalarin gesitli
psikososyal sorunlar yasamasina yol agmaktadir (Uysal ve Ercan, 2005).

Epilepsiye bagli psikososyal sorunlar, hastanin yasi, hastaligin altta yatan
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nedeni ve noropatolojisi, ndbetlerin sikligi, epilepsinin siiresi, siddeti ve
tiiri, EEG’deki desarjlar, kullanilan antiepileptik ilaglar ve c¢esitli
psikolojik faktorlerden etkilenebilmektedir (Koponen ve ark., 2007).
Ayrica hastanin akademik basaridaki diisiisli, aile ve ¢evresel destegin
yetersizligi, kronik hastalik durumu ve toplumun epilepsiye yonelik
olumsuz tutumlari, psikososyal sorunlarin ortaya ¢ikmasinda 6énemli rol

oynamaktadir (Raguraman ve Wadoo, 2006).

Epilepsili bireylerde psikososyal problemler, genel niifusa kiyasla daha
yaygindir (Raguraman ve Wadoo, 2006). Bu hastalarda sik goriilen
sorunlar arasinda sosyal izolasyon, sosyal uyum giicliikleri, benlik
saygisinda azalma, akademik basarinin diismesi, is bulmada zorluklar ve
hem sosyal yasam hem de evlilik hayatinda bozulmalar yer almaktadir.
Epilepsinin dogrudan etkileri—biling kaybi, diismeler, kazalar gibi—
bireyin giinlik yasamini olumsuz etkileyebilir ve mesleki ile sosyal
islevselligini diisiirebilir. Ozellikle epilepsi hastalarinda sosyal uyum
sorunlari, Ornegin is olanaklarinin kisitlanmasit veya ara¢ kullanma
engelleri seklinde ortaya c¢ikmaktadir (Raguraman ve Wadoo, 2006;
Suurmeijer ve ark., 2001; Oto ve ark., 2004). Bu sorunlarin temel sebebi,
nobet gecirme kaygisidir. Nobetler arasi siire uzun olsa bile hastalar siirekli
olarak yeni bir ndbet gecirme kaygisi tagirlar. Tekrarlayan nobetler, egitim
hayatini, is yasamini, ara¢ kullanimini ve aile ile sosyal iligkilerin
kurulmasini ve siirdiiriilmesini engelleyebilir (Oto ve ark., 2004). Saglikli
kisilerle kiyaslandiginda, epilepsili kisiler fiziksel ve ruhsal sagliklarinin
bozuldugunu, hayata baghliklarinin azaldigimi ve toplumsal rollerini

gerektigi gibi yerine getiremediklerini ifade etmektedirler (Wagner vd.,
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1996). Jacoby (1992) calismasinda, iyi kontrol altindaki epilepsili
kisilerde genel popiilasyona kiyasla evlilik ve isle ilgili problemlerin daha
az goriildiigii; sosyal aktivitelerde sinirlilik yagayan birey sayisinin diisiik,
tek basina yasayan epilepsili birey sayisinin ise daha fazla oldugu
belirlenmistir (Jacoby, 1992). Agarwal ve arkadaslarinin (2006)
caligmasinda ise epilepsili erkek ve kadinlarda genel niifusa gore evlilik
oraninin diisiik, bosanma oraninin ise daha fazla oldugu tespit edilmistir
(Agarwal ve ark., 2006). Baz1 arastirmalarda, yogun emosyonel stresin
hasta ailelerinde bosanma oranini artirdig1 ve emosyonel destek ihtiyacini
yiikselttigi bildirilmistir (Hung Anchor, 2009; Hills, 2007). Morrell ve
Flynn’in arastirmasinda epilepsili kadin hastalar, epilepsisi olmayan
kontrol grubuna gore ortalama cinsel uyarinin daha diisiik, depresyon
skorlarmin ve cinsel disfonksiyonun daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(Morrell vd., 2005). Epilepsili bireylerde sosyal sorunlar; ozellikle
depresyon, anksiyete ve antisosyal kisilik gibi mental saglik sorunlariyla
iligkili olabilmektedir. Ayrica epilepsili kisilerde major depresyon basta
olmak iizere psikiyatrik bozukluklarin ve intihar girisimlerinin siklig1,
epilepsisi olmayan bireylere gore daha fazladir (Gilliam ve ark., 2004).
Epilepsinin etkileri yalnizca hastaligin dogasindan kaynaklanmaz; sosyal
cevre ile etkilesimi de 6nemli rol oynar. Epilepsinin psikososyal sonu¢lari,
hem hastaligin direkt etkisi hem de toplumun hastalig1 nasil algiladig ile
ilgilidir. Toplumda epilepsili bireylere yoOnelik sosyal damgalanma
yaygindir (Suurmeijer ve ark., 2001). Giiniimiizde ¢ogu {iilkede epilepsi
hala mistik veya dogaliistii bir olgu olarak algilanmakta, bu nedenle muska
takmak veya dini kisilerden yardim almak gibi uygulamalar sik¢a

goriilmektedir. Toplumun epilepsili bireylere yonelik Onyargisi,
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damgalama ve ayrimcilig1, hastaligin kendisinden daha fazla zarar ve yiik
yaratabilmektedir (Senol ve ark., 2009). Bu onyargilar, epilepsili kisileri
saglik profesyonellerinden ve sosyal ¢evresinden (komsu, arkadas, akraba
vb.) uzaklastirabilir (Suurmeijer ve ark., 2001; McEwan ve ark., 2007). Bu
olumsuz tutumlarla miicadele etmek amaciyla, 1997 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), Epilepsiye Kars1 Uluslararas1 Lig (ILAE) ve Uluslararasi
Epilepsi Biirosu (IBE) tarafindan “Epilepside Kiiresel Aydinlanma”
kampanyas1 baglatilmistir (Senol vd., 2009). Bu kampanya, epilepsiye dair
yanlis deger yargilarimi diizeltmeyi ve toplumsal farkindaligi artirmay1

hedeflemektedir.
7. Epilepside Oz Yénetim

Epilepside tedaviye uyum ve hastalikla basa c¢ikma siireci, kronik
hastaliklarda oldugu gibi ¢cok 6nemlidir. Nobetlerle basa ¢ikmak epilepsili
bireyler icin zorlayict olabilir ve ayni tip epilepsiye sahip hastalarda ndbet
sikligl, uyum diizeylerine bagh olarak farklilik gdsterebilir (Aydemir ve
ark., 2012). Nobet sikligini azaltmak i¢in sadece davranissal diizenlemeler
degil, ayn1 zamanda kat1 ilag rejimlerine uyum, dogru beslenme, yeterli
uyku ve stresi azaltma programlarina katilim da kritik dneme sahiptir
(Kobau ve Dilorio, 2003). Bu nedenle epilepsili bireylerin bakimi ve
tedavisi sadece tibbi miidahale degil, aym1 zamanda bireylerin kendi
durumlarm yénetmelerini de kapsar (Miller ve ark., 2014). Oz ydnetim,
kronik hastaliklarda giderek daha fazla 6nem kazanan bir kavramdir ve
hasta merkezli, bireysel ihtiya¢ ve endiselere dayali olmalidir. Epilepsili
kisilerde 6z yOnetim, bireysel nobet kontroliinii tesvik etmek ve yasam

kalitesini artirmak amaciyla saglikli davranislara ve aktivitelerle uyumu
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ifade eder (Miller ve ark., 2014; Aliasgharpour ve ark., 2013). Bu
yaklasim, hastalarin kendi sagliklarini aktif olarak yoOnetmelerine ve

tedaviye daha etkin sekilde uyum saglamalarina yardime1 olur.

Epilepside 6z yonetim ve tedaviye uyum agisindan, ilag degisiklikleri, doz
ayarlamalari, nobet sikli§1 ve ila¢ yan etkileri biliyiilk 6nem tasir. Bunun
yaninda diizenli ila¢ kullanimi, nébetlerin sikligin1 azaltmada kritik bir rol
oynar. Diizenli ilag kullanimin1 saglamak i¢in hasta ve saglik personeli
arasindaki giliven iligkisi, hastanin 6z yeterliliginin artirilmasi ve bedensel
ile ruhsal sorunlarinin yonetimi gereklidir. Saglik ¢alisanlarinin, hastalara
ilaglar ve tedavi siireci hakkinda yeterli ve anlasilir egitim vermesi
onceliklidir. Egitimde ozellikle dikkat edilmesi gereken unsur, tedavi
rejiminin karmasik olmamasidir; ¢iinkii rejim karmasiklastikca, hastalarin
talimatlar1 anlamasi1 ve tedaviye uyumu azalir. Epilepside ideal nobet
kontrolii, karmasik olmayan tedavi rejimi ve nobetleri azaltan en uygun,
en az ilag sayisim iceren tedaviyle miimkiindiir (Chen ve ark., 2010;

Yeager ve ark., 2005).

Oz yonetim yaklasiminda saglik profesyonelleri ve hasta is birligi icinde,
hastaya uygulanabilir ve siirdiiriilebilir teknikler belirler. Iyi bir &6z

yonetim programi sunlart igermelidir:

o Ogretim yaklagimi olusturmak

o Stratejiler gelistirmek ve tutarli kullanim1 vurgulamak
o Hastanin kendi kendini degerlendirmesi.

e Oz yeterliligi desteklemek

e (Cevresel destegi saglamak
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Arastirmalar, geng yetiskinlerin yaslilara gore daha fazla bilgiye ihtiyag
duydugunu gostermektedir, bu nedenle egitim ve 6z yonetim programlari

yasa gore uyarlanmalidir (Pramuka ve ark., 2007; Miller ve ark., 2014).

Epilepsi 6z yonetiminde hasta egitimi, siirecin en kritik adimidir ve hasta
egitimi ile 6z yonetim birbirine siki sikiya baglidir. Temel noktalar sdyle

siralanabilir:

1. Amag: Oz yonetim egitim programlari, saghgi tesvik eden
davranislarin benimsenmesini kolaylastirmak ve tedavi edici
/onleyici saglik faaliyetlerinde hastanin gorevini giiclendirmek
i¢in tasarlanir (Fitzsimons ve ark., 2012).

2. Uzun Siireli Siireg: Oz yonetim, hastanin tedavi, fiziksel ve
psikososyal yetenekleri ile yasam tarzini1 yonetmesini igeren uzun
stireli bir stirectir (Coster ve Norman, 2009).

3. Kazanglar:

o Tedaviye uyum ve ndbet kontroliinii artirir.

o Fiziksel ve psikososyal durumlarin yonetimini destekler.

o Klinisyen-hasta iletisimini gelistirir ve uyumu artirir.

o Saglik kaynaklarinin daha verimli kullanimin1 saglar, tibbi
maliyetleri diisiiriir.

4. Sonug: lyi yapilandirilmis hasta egitimi ile basarili tedavi,
gelismis nobet kontrolil ve yasam kalitesinin yiikselmesi miimkiin

olur (Warsi ve ark., 2004).
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8. Sonuc¢

Sonu¢ olarak, epilepsi hastalarinda 6z yonetim; nobet kontroliiniin
saglanmasi, tedaviye uyumun artirtlmast ve yasam kalitesinin
tyilestirilmesi agisindan temel bir bakim bileseni olarak one ¢ikmaktadir.
Etkili hasta egitimi, toplumsal farkindaligin artirilmasi, yasam kalitesini
merkeze alan biitiinclil bakim yaklagimlar1 ve saglik profesyonellerinin
aktif rolii, epilepsili bireylerin hastalikla bas etme becerilerini
giiclendirmekte ve bagimsiz yasamlarini desteklemektedir. Bu ¢ercevede
0z yonetim, epilepsi bakiminin siirdiiriilebilir ve hasta odakli bir bicimde
yiiriitiilmesinde vazgecilmez bir unsur olarak degerlendirilmelidir.

Ozetle, epilepsi hastalarinda 6z yodnetimin 6nemi asagidaki basliklar

altinda vurgulanabilir:

1. Hasta Egitimi: Oz yonetimin etkinligi, ozellikle uzman
hemsireler tarafindan sunulan yapilandirilmis hasta egitimine
baghdir. Bu egitimler, hastalarin ndbetlerini daha iyi kontrol
etmelerini, ila¢ tedavisine uyumlarini artirmalarimi ve genel
yasam kalitelerini iyilestirmelerini saglar.

2. Toplum Farkindah@i: Epilepsiye yonelik halk saghigi
politikalart ve farkindalik ¢alismalari, toplumsal Onyargilarin
azaltilmasma katkida bulunur. Bu sayede hastalarin sosyal
yasama katilimi artar ve damgalanmanin 6niine gegilebilir.

3. Yasam Kalitesi Odakh Bakim: Epilepside bakim yaklasimi
yalnizca tibbi tedavi ile simirli kalmamali; bireylerin fiziksel,

psikolojik ve sosyal iyilik hali biitiinciil olarak desteklenmelidir.



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 282

Bu yaklagim, hastalarin hastalik algisint  olumlu yonde
etkileyerek toplumsal yasama daha aktif katilimlarini tesvik eder.
. Saghk Profesyonellerinin Rolii: Saglik profesyonellerinin
uygulayacagi 6z yonetim programlari, hasta egitimi, psikososyal
destek ve multidisipliner yaklasimlar; epilepsili bireylerin genel
tyilik halini ve yasam kalitesini anlamli diizeyde artirmada

onemli rol oynar
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1. Giris

Deliryum, 6zellikle hastanede yatan, ileri yas grubunda yer alan ve
cerrahi ya da yogun bakim siireclerinden gecgen bireylerde sik goriilen;
akut baglangicl, dalgali seyirli ve genellikle geri dontisiimlii bir biligsel
bozukluktur. Klinik uygulamada ¢ogu zaman gecici bir konfiizyon
durumu olarak degerlendirilse de deliryum; artmis morbidite ve
mortalite, uzamis hastanede kalis siiresi, fonksiyonel kayiplar ve bakim
maliyetlerinde artis ile iliskilidir. Bu yoniiyle deliryum, hasta giivenligi
ve bakim kalitesi agisindan 6nemli bir klinik sorun olusturmaktadir

(Kaya ve ark., 2013; Dénmez ve ark., 2007; Gliner ve Geenen, 2007).

Yaglanan niifus, kronik hastaliklarin artis1 ve ileri cerrahi ve yogun
bakim uygulamalarinin yayginlagmasi, deliryum goriilme sikligin
giderek artirmaktadir. Ozellikle yogun bakim iiniteleri ve cerrahi
klinikler deliryum acisindan yiiksek riskli alanlar olarak One
cikmaktadir. Buna karsin deliryumun hipoaktif formunun siklikla
gozden kagmasi ve belirtilerinin yaslilik ya da altta yatan hastaliklara
atfedilmesi, erken tan1 ve etkili bakim girisimlerinin gecikmesine neden

olabilmektedir (Gliner ve Geenen, 2007; Cavdar ve ark., 2023).

Deliryumun biiyiik 6l¢iide Onlenebilir olmasi, hemsirelik bakiminin bu
alandaki 6nemini artirmaktadir. Hemsireler; hastayi stirekli gézlem eden,
risk faktorlerini erken dénemde belirleyen ve bilissel degisiklikleri ilk
fark eden saglik profesyonelleri olarak deliryumun Onlenmesi ve
yonetiminde kilit bir rol {iistlenmektedir. Kanita dayali hemsirelik
girisimlerinin sistematik olarak uygulanmasi, deliryum insidansinin ve
siddetinin azaltilmasinda temel bir belirleyicidir (Koyuncu ve ark., 2020;

Dogu ve Kaya, 2017; Temiz ve Aydin, 2021).
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Bu béliimde deliryumun tanimi ve insidanst, etiyolojisi ve patofizyolojisi
ele alinmakta; deliryumun Onlenmesi ve yonetiminde hemsgirelik
girisimleri giincel literatiir 1s181inda incelenmektedir. Amag, hemsirelerin
deliryum konusundaki bilgi ve farkindaligini artirmak ve klinik

uygulamalara rehberlik edecek bir ¢erceve sunmaktir.
2. Deliryum Tanim ve Insidansi

Akut beyin yetmezligi ya da akut konflizyonel durum olarak da
adlandirilan deliryum, ani baslangicli, dalgali seyir gosteren ve
genellikle geri dontisiimlii olan; dikkat, biling diizeyi ve biligsel
islevlerde bozulma ile karakterize akut bir néropsikiyatrik sendromdur
(Ozer ve ark., 2022; Mattison, 2020; Kaya ve ark., 2013). Deliryumda
bireyin ¢evresel uyaranlara odaklanma, dikkati slirdiirme ve
yonlendirme yetisi belirgin bigimde azalir; buna bellek, algi, diistince ve
dil islevlerinde bozulmalar eslik edebilir. Saatler ya da giinler i¢inde
gelisen bu tablo, genellikle altta yatan tibbi bir hastalik, cerrahi girigim,
enfeksiyon, metabolik dengesizlikler veya ilaglara bagl olarak ortaya
cikar ve belirtiler giin i¢inde dalgalanma egilimi gosterir (Mattison,

2020; Kaya ve ark., 2013).

Deliryumun insidansi, hasta grubuna ve klinik ortama gore degiskenlik
gostermektedir. Hastanede yatan genel hasta popiilasyonunda deliryum
insidans1 yaklasitk %10-30 arasinda bildirilirken, yogun bakim
{initelerinde bu oran %50-80’e kadar ¢ikabilmektedir. Ozellikle ileri
yaslt bireylerde, biiyiik cerrahi girisimler (6zellikle kalga kirigi ve
kardiyak cerrahi), yogun bakim yatisi ve ciddi sistemik hastalik
varliginda deliryum insidans: belirgin sekilde artmaktadir (Comert,

2022; Wilson ve ark., 2020); bu durum, deliryumun erken tani ve
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Onleyici yaklasimlarla yonetilmesinin klinik sonuclar agisindan kritik

Oonem tasidigini gostermektedir.
3. Deliryum Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Deliryumun etiyolojisi multifaktoriyel olup, genellikle birden fazla
etkenin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan karmasik bir klinik tabloyu
yansitir. Altta yatan nedenler ¢ogu zaman akut ve geri doniisiimlii
olmakla birlikte, 6zellikle yash ve kirilgan bireylerde kronik hastaliklar
ve cevresel faktorlerle birlikte deliryum gelisme riski belirgin sekilde
artmaktadir. Giincel yaklagimlar deliryumu tek bir nedene indirgemekten
ziyade, predispoza (hazirlayici) ve presipitan (tetikleyici) faktorlerin
etkilesimi gergevesinde ele almaktadir (Yiiksel ve Uslu, 2022; Ozer ve

ark., 2022).

Predispozan faktorler, bireyin deliryuma yatkinligini artiran, genellikle
onceden var olan dzelliklerdir. Ileri yas, deliryum igin en giiclii risk
faktorlerinden biridir. Yaglanmaya bagli olarak beyin rezervinin
azalmasi, ndrotransmitter dengesinin bozulmasi ve santral sinir
sisteminin stres faktdrlerine karsi direncinin diismesi deliryum gelisimini
kolaylastirmaktadir. Demans, hafif bilissel bozukluk, inme &ykiisii ve
Parkinson hastalig1 gibi norolojik hastaliklar deliryum riskini anlamli
diizeyde artiran Onemli predispozan etkenlerdir. Ayrica duyusal
yetersizlikler (géorme ve isitme kaybi), malniitrisyon, dehidratasyon,
coklu komorbidite varligi ve fonksiyonel bagimlilik da deliryuma zemin
hazirlayan faktdrler arasinda yer almaktadir (Ozer ve ark., 2022; Okdem,

2005; Comert, 2022).
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Presipitan faktorler ise deliryumu dogrudan baslatan, ¢ogunlukla akut
gelisen durumlardir. Enfeksiyonlar deliryum etiyolojisinde dnemli bir
yer tutar; 6zellikle tiriner sistem enfeksiyonlari, pndmoni ve sepsis yash
hastalarda deliryumun en sik nedenleri arasinda bildirilmektedir. Cerrahi
girisimler ve anestezi uygulamalar1 da giiclii tetikleyici faktorlerdir.
Postoperatif donemde gelisen deliryum; cerrahinin Dbiiyiikligi,
operasyon siiresi, kan kaybi, perioperatif hipotansiyon ve kullanilan
anestezik ajanlarla yakindan iliskilidir. Ozellikle kardiyak cerrahi,
ortopedik cerrahiler ve biiyiilk abdominal girisimler sonrast deliryum
insidansinin yiiksek oldugu bilinmektedir (Ozer ve ark., 2022; Okdem,
2005; Comert, 2022).

Metabolik ve fizyolojik bozukluklar deliryum etiyolojisinde merkezi bir
rol oynamaktadir. Hipoksi, hipoglisemi, hiperglisemi, elektrolit
dengesizlikleri  (0zellikle sodyum, kalsiyum ve magnezyum
bozukluklar1), bobrek ve karaciger yetmezligi gibi durumlar beyin
fonksiyonlarin1 dogrudan etkileyerek deliryuma yol acgabilmektedir.
Ates, anemi ve agr1 gibi fizyolojik stres faktorleri de deliryum gelisimini
kolaylastiran 6nemli etmenlerdir. Ozellikle yeterince kontrol altina
almmamis agrinin, santral sinir sistemi iizerinde stres olusturdugu ve
deliryum riskini artirdig1 vurgulanmaktadir (Ozer ve ark., 2022; Yiiksel
ve Uslu, 2022; Koyuncu ve ark., 2020).

[laglar ve madde kullanimi1 deliryum etiyolojisinde en sik gdz ard1 edilen
ancak son derece Onemli faktorler arasindadir. Antikolinerjik etkili
ilaclar, benzodiazepinler, opioid analjezikler, kortikosteroidler,
antipsikotikler ve baz1 antibiyotikler deliryum gelisimi ile

iliskilendirilmektedir. Polifarmasi, 6zellikle yasli bireylerde, ilag-ilag



295 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V

etkilesimleri ve doz asimmi riskini artirarak deliryuma zemin
hazirlamaktadir. Ayrica alkol ve madde yoksunlugu, ozellikle alkol
yoksunlugu deliryumu (deliryum tremens), etiyolojik agidan ayri ve
klinik olarak agir seyirli bir tablo olarak degerlendirilmektedir (Comert,

2022; Ozer ve ark., 2022; Koyuncu ve ark., 2020).

Cevresel ve psikososyal faktorler de deliryumun ortaya ¢ikisinda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Yogun bakim {initeleri ve ameliyathaneler gibi
yliksek teknolojili, giiriiltiilii ve 1s1k diizeni bozulmus ortamlar;
hastalarda uyku-uyaniklik dongiisiiniin bozulmasina ve duyusal asiri
yiiklenmeye ya da yoksunluga neden olabilmektedir. Sosyal izolasyon,
yakinlarindan ayrilma, oryantasyon saglayici uyaranlarin eksikligi ve
siirekli yatak istirahati gibi faktorler deliryum riskini artirmaktadir.
Ozellikle yogun bakim deliryumu, ¢evresel stresorlerin etiyolojideki
belirleyici roliinii agikca ortaya koymaktadir (Comert, 2022; Ersoy ve
ark., 2023; Ulus ve Durmaz, 2022).

Deliryum, tek bir nedene bagli olarak ortaya ¢ikan bir durumdan ziyade;
bireysel yatkinliklar ile akut tibbi, cerrahi, farmakolojik ve cevresel
faktorlerin etkilesimi sonucunda gelisen kompleks bir sendromdur. Bu
cok boyutlu etiyolojik yapi, deliryumun Onlenmesi ve yonetiminde
biitiinciil, disiplinler aras1 ve bireye 0zgli yaklagimlarin gerekliligini

ortaya koymaktadir.
4. Deliryumun Patofizyolojisi

Deliryumun patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, giincel literatiir deliryumun tek bir mekanizma ile degil;

norotransmitter dengesizlikleri, ndéroinflamasyon, oksidatif stres, beyin
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enerji metabolizmasindaki bozulmalar ve serebral perflizyon
degisikliklerinin birlikte rol aldig1 c¢ok boyutlu bir siire¢ sonucu
gelistigini gostermektedir. Bu mekanizmalar, 6zellikle yaslanma, bilissel
rezerv azalmasi ve altta yatan norolojik hastalik varliginda daha belirgin

hale gelmektedir (Smith ve ark., 2024).

Deliryum patofizyolojisinde en yaygin kabul goéren mekanizmalardan
biri norotransmitter dengesizligi hipotezidir. Bu hipoteze gore deliryum
gelisiminde ozellikle asetilkolin diizeylerinde azalma merkezi bir rol
oynamaktadir. Asetilkolin; dikkat, 6grenme, bellek ve biling diizeyinin
stirdiirilmesinde  kritik oneme sahiptir. Hipoksi, hipoglisemi,
enfeksiyonlar ve antikolinerjik etkili ilaglar asetilkolin sentezini ve
salimmmini1  azaltarak biligsel islevlerde ani bozulmalara yol
acabilmektedir. Buna karsilik dopamin aktivitesindeki artisin ajitasyon,
psikomotor huzursuzluk, haliisinasyon ve hezeyanlarla iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Asetilkolin azalmasi ile dopamin artis1 arasindaki
dengenin bozulmasi, deliryumun klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda
temel bir mekanizma olarak kabul edilmektedir (Wilson ve ark., 2020;

Mckay ve ark., 2023).

Noroinflamasyon hipotezi, deliryum patofizyolojisinin anlagilmasinda
giderek 6nem kazanmaktadir. Enfeksiyon, cerrahi travma veya sistemik
inflamatuvar ~ yanit  durumlarinda  periferik  olarak  salinan
proinflamatuvar sitokinler, kan-beyin bariyerini gegerek ya da dolayh
yollarla merkezi sinir sistemini etkileyebilmektedir. Bu sitokinler
mikroglial hiicreleri aktive ederek beyin icinde inflamatuvar yaniti
tetikler ve sinaptik iletimi bozar. Yash bireylerde kan-beyin bariyerinin

gecirgenliginin artmis olmasi, noroinflamatuvar siirecin daha belirgin
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yasanmasina ve deliryum gelisiminin kolaylasmasina neden olmaktadir

(Wilson ve ark., 2020; Gunther ve ark., 2008; Echeverria ve ark., 2022).

Deliryum patofizyolojisinde oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyon da dnemli bir yer tutmaktadir. Hipoksi, anemi, sepsis ve
metabolik bozukluklar gibi durumlarda reaktif oksijen tiirlerinin artisi,
noronal hasara ve hiicresel enerji iiretiminde azalmaya yol agmaktadir.
Mitokondriyal =~ fonksiyonlarin  bozulmasi,  noronlarin  enerji
gereksinimini karsilayamamasina ve beyin metabolizmasinin akut olarak
etkilenmesine neden olur. Bu durum, 6zellikle dikkat ve biling diizeyi
gibi yiiksek enerji gereksinimi olan bilissel siireclerde belirgin
bozulmalarla sonuglanmaktadir (Smith ve ark., 2024; Wilson ve ark.,

2020; MacLullich ve ark., 2008; Echeverria ve ark., 2022).

Serebral perfiizyon ve mikrosirkiilasyon bozukluklari, deliryumun
patofizyolojisinde rol oynayan bir diger ©Onemli mekanizmadir.
Hipotansiyon, dehidratasyon, kalp yetmezligi ve sepsis gibi durumlar
beyin kan akimini azaltarak noronal fonksiyonlar1 olumsuz
etkileyebilmektedir.  Beynin  otoregiilasyon = mekanizmalarinin
bozulmasi, 6zellikle yash ve vaskiiler hastaligi olan bireylerde deliryum
gelisme riskini artirmaktadir. Gegici ve bolgesel hipoperfiizyon alanlari,
biling ve biligsel islevlerde dalgali bozulmalarla kendini

gosterebilmektedir (MacLullich ve ark., 2008; Ada ve ark., 2025).

Deliryum patofizyolojisinde ndroendokrin yanit ve stres mekanizmalari
da dikkate alinmaktadir. Akut hastalik ve cerrahi stres durumlarinda
noroendokrin  aktivasyonu  artmakta ve  kortizol diizeyleri
yiikselmektedir. Uzamis veya asir1 kortizol salinimi, hipokampus basta

olmak {lizere biligsel islevlerle iliskili beyin bdlgelerinde ndronal
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fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebilmektedir. Bu durum bellek, dikkat ve
ogrenme siireglerinde bozulmalara yol agarak deliryum gelisimine katki
saglamaktadir (Devlin ve ark., 2018; Omran, 2024; Echeverria ve ark.,
2022).

Sirkadiyen ritim ve melatonin salinimindaki bozukluklar da deliryum
patofizyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle yogun bakim
ortamlarinda 151k diizeninin bozulmasi, giiriiltii, sik miidahaleler ve uyku
boliinmeleri melatonin salinimini baskilamakta ve uyku-uyaniklik
dongiisiinii bozabilmektedir. Bu durum, biling diizeyinde dalgalanmalar
ve algisal bozukluklarla karakterize deliryum tablosunun ortaya
c¢ikmasina zemin hazirlamaktadir (Maldonado, 2018; Ulus ve Durmaz

Eder, 2022; Koyuncu ve ark., 2020).

Ozetle deliryumun patofizyolojisi; ndrotransmitter dengesizlikleri,
inflamatuvar siiregler, oksidatif stres, serebral perfiizyon bozukluklari,
noroendokrin yanitlar ve sirkadiyen ritim bozukluklarinin bir araya
geldigi karmasik ve ¢ok boyutlu bir siiregtir. Bu ¢oklu mekanizmalar,
deliryumun heterojen klinik goriniimiinii ve 6zellikle kirillgan hasta

gruplarinda neden daha sik ve agir seyrettigini agiklamaktadir.
5. Deliryum Onlenmesi Ve Hemsirelik Girisimleri

Deliryum, hastanede yatis siirecinde morbidite ve mortaliteyi artiran,
hastanede kalis siiresini uzatan ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen
onemli bir klinik sendromdur. Deliryumun biiyiik 6l¢iide Onlenebilir
olmasi, hemsirelik bakiminin bu alandaki kritik roliinii ortaya
koymaktadir. Onleme ve ydnetim siirecinde hemsireler; hastay1 siirekli

gozlem eden, erken belirtileri fark eden ve ¢ok yonlii girisimleri
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uygulayan temel saglik profesyonelleridir. Deliryumun 6nlenmesine
yonelik hemsirelik girisimleri, bireyin risk faktdrlerinin belirlenmesi,
cevresel diizenlemeler, fizyolojik gereksinimlerin karsilanmasi ve
psikososyal destek saglanmasi gibi ¢ok boyutlu yaklagimlar
icermektedir (Dogu ve Kaya, 2017; Echeveria ve ark., 2022).

Deliryumun  Onlenmesinde ik ve en Onemli adim risk
degerlendirmesidir. Hemsireler, 6zellikle ileri yas, biligsel bozukluk,
demans Oykiisii, enfeksiyon, cerrahi girisim, yogun bakim yatisi,
polifarmasi ve duyusal yetersizlikler gibi deliryum ig¢in bilinen risk
faktorlerini sistematik bicimde degerlendirmelidir. Hastanin yatis
anindan itibaren diizenli araliklarla bilissel durumunun izlenmesi,
deliryumun erken donemde tanmmmasini ve Onleyici girisimlerin
zamaninda uygulanmasimi saglar. Bu kapsamda, klinik uygulamada
gecerliligi  kanitlanmig tarama araglarinin  kullanilmasi hemsirelik
bakimmin etkinligini artirmaktadir (Karadas ve Ozdemir, 2019;

Szewczak ve ark., 2025).

Oryantasyonun desteklenmesi, deliryumun Onlenmesinde temel
hemsirelik uygulamalarindan biridir. Hastanin zaman, yer ve kisi
yoneliminin korunmast amaciyla bulundugu ortamin tanidik hale
getirilmesi, saat ve takvim gibi oryantasyon araglarinin goriiniir sekilde
yerlestirilmesi Onemlidir. Hemsireler, hasta ile her etkilesimde
kendilerini tanitmali, hastaya nerede oldugunu ve hangi giin oldugunu
hatirlatmalidir. Ozellikle yogun bakim ve postoperatif dénemlerde, bu
tir basit ancak etkili girisimler deliryum riskini anlamli oSlglide
azaltabilmektedir (Karadas ve Ozdemir, 2019; Kilic ve Kav, 2022;
Yiiksel ve Uslu, 2022).
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Cevresel diizenlemeler, deliryumun 6nlenmesinde 6nemli bir yer tutar.
Girtltiiniin azaltilmasi, uygun aydinlatmanin saglanmasi ve gece-
gindiz  ayrimmin  korunmasi  uyku-uyaniklik  dongiisiiniin
sirdiirtilmesine katki saglar. Gece saatlerinde gereksiz girisimlerin
sinirlandirilmasi, 1s1iklarin azaltilmasi ve miimkiin oldugunca kesintisiz
uyku ortaminin saglanmasi hemsirelik bakiminin énemli bir parcasidir.
Ayni zamanda hastanin sik sik oda veya yatak degistirmesinden
kagiilmasi, ¢cevresel istikrarin korunmasi agisindan 6nem tasir (Karadag

ve Ozdemir, 2019; Kili¢ ve Kav, 2022).

Fizyolojik gereksinimlerin karsilanmasi, deliryumun &nlenmesinde
merkezi bir rol oynamaktadir. Hemsireler; yeterli oksijenlenmenin
saglanmasi, sivi-elektrolit dengesinin korunmasi, beslenme durumunun
izlenmesi ve agrinin etkin bigimde kontrol edilmesinden sorumludur.
Hipoksi, dehidratasyon, hipoglisemi ve elektrolit dengesizlikleri gibi
durumlar deliryumun sik nedenleri arasinda yer aldigindan, bu fizyolojik
parametrelerin yakindan izlenmesi ve erken miidahale edilmesi biiyiik
onem tagir. Ozellikle agr1 degerlendirmesinin diizenli olarak yapilmasi
ve uygun analjezik yaklagimlarin uygulanmasi, deliryum riskini azaltan
temel girisimlerdendir (Yiiksel ve Uslu, 2022; Oztiirk Birge ve Tel
Aydin, 2017; Szewczak ve ark., 2025).

[lag yodnetimi, deliryumun 6nlenmesinde hemsirelik bakimimin kritik
bilesenlerinden biridir. Polifarmasi ve antikolinerjik etkili ilaglar,
benzodiazepinler ve opioidler deliryum riskini artirabilmektedir.
Hemsireler, hastanin kullandigr ilaglar1 dikkatle izlemeli, olasi yan
etkileri ve etkilesimleri degerlendirmeli ve siipheli durumlarda saglik

ekibini bilgilendirmelidir. Gereksiz sedatif kullaniominin 6nlenmesi ve
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ilaglarin en diisiikk etkili dozda uygulanmasit deliryum riskinin
azaltilmasina katki saglar (Karadas ve Ozdemir, 2019; Yiiksel ve Uslu,
2022).

Duyusal yetersizliklerin giderilmesi, deliryumun 6nlenmesinde siklikla
ithmal edilen ancak etkili bir girisimdir. Gérme ve isitme kaybi olan
hastalarda gozliik, isitme cihazi gibi yardimei araglarin erisilebilir olmasi
saglanmalidir. Duyusal yoksunluk ya da asir1 uyarilma, hastanin algisal
biitiinltiglinli bozarak deliryum gelisimini kolaylastirabilir. Bu nedenle
hemsireler, duyusal uyaranlar1 dengeli bigimde diizenlemelidir (Yiiksel
ve Uslu, 2022; Oztiirk Birge ve Tel Aydin, 2017; Koyuncu ve ark.,
2020).

Erken mobilizasyon ve fiziksel aktivitenin desteklenmesi, deliryumun
Onlenmesine yonelik 6nemli hemsirelik girisimlerindendir. Uzun siireli
yatak istirahati, kas giicii kayb1 ve sirkadiyen ritim bozukluklarina yol
acarak deliryum riskini artirabilir. Hastanin klinik durumu elverdigi
Ol¢iide erken donemde mobilize edilmesi, giinliik yagam aktivitelerine
katiliminin desteklenmesi ve pasif ya da aktif egzersizlerin uygulanmasi

deliryumun 6nlenmesine katki saglar (Nydahl ve ark., 2023; Koyuncu ve

ark., 2020).

Aile katilimimin saglanmasi, deliryumun Onlenmesinde Onemli bir
psikososyal destek unsurudur. Aile iiyelerinin hastay1 ziyaret etmesi,
tanidik sesler ve yiizler aracilifiyla hastanin kendini gilivende
hissetmesini saglar. Hemsireler, aileyi deliryum belirtileri konusunda
bilgilendirerek erken farkindalik olusmasina katkida bulunabilir. Ayrica

aile liyelerinin oryantasyon siirecine aktif olarak katilmasi, hemsirelik
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bakimini giiclendiren bir unsurdur (Kilig¢ ve Kav, 2022; Kili¢ ve ark.,
2022; Koyuncu ve ark., 2020).

Deliryum gelismis hastalarda hemsirelik girigsimleri, hasta giivenliginin
saglanmast ve belirtilerin giddetinin azaltilmasina odaklanmalidir.
Ajitasyon ve biling bulaniklifi olan hastalarda diisme riskinin
azaltilmasi, invaziv girisimlerin  giivenliginin  saglanmasi  ve
gerekmedikege fiziksel kisitlamalardan kaginilmasi 6énemlidir. Fiziksel
kisitlamalarin deliryumu agirlastirabilecegi goz 6niinde bulundurularak,
bu uygulamalar son c¢are olarak ve kisa siireli kullanilmalidir (Kilig ve

Kav, 2022; Yiiksel ve Uslu, 2022; Koyuncu ve ark., 2020).

Kisacasi deliryumun 6nlenmesi ve yonetiminde hemsirelik girigimleri;
erken risk degerlendirmesi, c¢evresel ve fizyolojik diizenlemeler, ilag
yonetimi, oryantasyonun desteklenmesi, aile katilimi ve hasta
giivenliginin  saglanmasin1  kapsayan biitlincil  bir  yaklagimi
gerektirmektedir. Hemsirelerin  deliryum konusundaki bilgi ve
farkindaliginin artirilmasi, kanita dayali hemsirelik girisimlerinin
sistematik olarak uygulanmasi ve ekip igi is birliginin gii¢lendirilmesi,
deliryumun sikliginm1 ve olumsuz sonuglarin1 azaltmada temel

belirleyiciler arasinda yer almaktadir.
6. Sonuc¢

Sonug olarak, deliryumun onlenmesi ve yonetimi, bireyin fizyolojik,
psikososyal ve ¢evresel gereksinimlerini kapsayan biitiinciil bir bakim
yaklagimin1  gerektirir.  Risk  degerlendirmesi, oryantasyonun
desteklenmesi, ¢evresel diizenlemeler, uygun ilag yonetimi, erken

mobilizasyon ve aile katilimini igeren hemsirelik girisimleri, deliryum
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insidans1 ve siddetinin azaltilmasinda etkilidir. Hemsirelerin bilgi ve
farkindaliginin artirilmasi ile kanita dayali uygulamalarin ekip is birligi
icinde hayata gecirilmesi, hasta giivenligini giiclendirerek deliryuma

bagli olumsuz sonuglarin 6nlenmesine katki saglar.
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1.Giris

Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM), hem insan hem de kedi
poplilasyonlarinda en sik karsilasilan kalitsal kardiyomiyopatilerden biri
olup, temel olarak sol ventrikiill miyokardinin agiklanamayan
kalinlasmas: ile karakterizedir (McKenna ve Judge, 2021). Insanlarda
prevalansin yaklagik 1/500 oldugu bildirilmektedir; buna karsilik
kedilerde hastaliin goriilme siklhigi ozellikle ileri yas gruplarinda
belirgin bigimde artmakta ve bazi ¢alismalarda bu oranin 1/7°ye kadar
yiikseldigi rapor edilmektedir (McKenna ve Judge, 2021; Paige ve ark.,
2009). Kedilerde HCM, klinik seyri sirasinda konjestif kalp yetmezligi,
aort tromboembolisi ve ani kardiyak 6liim gibi ciddi komplikasyonlarla
iligkilidir; bu durum hastaligin morbidite ve mortalite yiikiinii 6nemli
Ol¢iide artirmaktadir. Buna karsin, kedilerde HCM’nin yaygimligina
ragmen hastaligin dogal seyrini kokten degistirebilen kiiratif bir tedavi
segeneginin  heniiz bulunmamasi, HCM’nin genetik altyapisinin,
hiicresel patogenezinin ve altta yatan molekiiler mekanizmalarinin daha
ayrintili  bi¢imde aydinlatilmasina yonelik arastirmalarin  dnemini

artirmaktadir.

HCM patogenezinin merkezinde, kardiyak kasilmay1 diizenleyen
sarkomer yapilar1 ve kalsiyum isleyis mekanizmalarindaki bozulmalar
yer alir (Gaddamedi ve ark., 2023; Kaplan ve ark., 2023). Normalde
ventrikiiler kasilma, L-tipi kalsiyum kanallarindan (LTCC) hiicre i¢ine
giren Ca** ile baslar ve bu giris, sarkoplazmik retikulumdaki ryanodin
reseptorlerinin  (RyR2) acilmasini tetikleyerek kalsiyum kaynakli
kalsiyum salinimi (CICR) siirecini olusturur (Scoote ve ark., 2002).

Sarkomer diizeyinde Ca?', troponin kompleksine baglanarak
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tropomiyozinin  konformasyonunu degistirir ve aktin—miyozin
etkilesimini baglatir; bu slire¢ ATP hidrolizi esliginde kasilmanin
gergeklesmesini saglar. Diyastolde ise Ca?" biiyilk oranda SERCA2a
pompasi araciligiyla sarkoplazmik retikuluma geri alinir; geri kalan
kismu ise Na*/Ca** degistiricisi (NCX) yoluyla hiicre disina taginir. Bu
hassas dongii, hem kasilmanin giici hem de gevsemenin etkinligi

acisindan kritik 6neme sahiptir (Sutanto ve ark., 2020).

HCM’de sarkomer proteinlerindeki yapisal veya fonksiyonel
bozukluklar, bu Ca?** dongiisiiniin dengesini degistirerek artmis
miyofilament Ca?" duyarliligi, hiperkontraktilite ve diyastolik gevseme
kusuru ile sonuglanir (Marian ve Braunwald, 2017). Hiicresel diizeyde
ortaya ¢ikan bu anormal kasilma davranisi, zamanla kardiyomiyosit
hipertrofisine, enerji tiikketiminde artiga, mitokondriyal stres yanitlarinin
aktive olmasina ve interstisyel fibrozis gelisimine yol agar. Histolojik
olarak hem kedilerde hem de insanlarda goriilen miyofiber disarray,
kollajen birikimi, kapiller yogunluk azalmasi ve ventrikiil duvarmnin
sertlesmesi gibi bulgular, bozulmus Ca?" igleyisinin ve artmig sarkomer
stresinin uzun donem sonuglarini yansitir (Cheng ve ark., 2023; Marian
ve Braunwald, 2017). Bu mekanizmalar sonucunda kedilerde gelisen
hipertrofi, primer sol ventrikiil miyokard kalinlagmasi seklinde
tanimlanir (Luis Fuentes ve ark., 2020). Kedilerde gézlenen bu biyolojik
ve klinik 6zelliklerin insan HCM’si ile dikkate deger Olciide benzerlik
gostermesi, kedilerin hastalifin dogal seyrini ve molekiiler temellerini
incelemek i¢in yiiksek translasyonel degere sahip bir model olarak kabul
edilmesine zemin hazirlamigtir (Freeman ve ark., 2017). Bu béliimde,

once kedilerde HCM’nin klinik, patolojik ve tanisal ozellikleri ele
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alinacak; ardindan insan HCM’sinin temel hatlar1 6zetlenecek ve son
olarak kedilerin insan kardiyomiyopatisi i¢in neden ideal bir

translasyonel model oldugu tartigilacaktir.
2. Kedilerde Hipertrofik Kardiyomiyopati

Kedilerde hipertrofik kardiyomiyopati (HCM), baska bir sistemik
hastalikla aciklanamayan sol ventrikiil miyokardiyal hipertrofisi ile
karakterizedir ve diinya genelinde en yaygin goriilen kedi kalp
hastaligidir (Luis Fuentes ve ark., 2020). Klinik olarak hem sessiz
seyreden hem de ciddi komplikasyonlarla ortaya ¢ikan genis bir
varyasyon gosterir. Prevalansin genel kedi popiilasyonunda %10-15
civarinda oldugu bildirilmektedir (Payne ve ark., 2015). HCM tanis1 alan
kedilerin biiyiik cogunlugunu safkan olmayan kisa, uzun veya orta tiiylii
ev kedileri (DSH, DLH, DMH) olusturmaktadir (McGrath ve ark., 2021;
Payne ve ark., 2015). Bununla birlikte Maine Coon, Ragdoll, British
Shorthair, Persian, Bengal, Sphynx, Norwegian Forest ve Birman 1rklar1
da ytiksek riskli irklar olarak degerlendirilmektedir (Payne ve ark., 2010;
Payne ve ark., 2013; Rush ve ark., 2002; Trehiou-Sechi ve ark., 2012).
Ayrica ileri yas, erkek cinsiyet, yiiksek viicut kondisyon skoru ve kalp
{ifiiriimii varligt HCM ile giiclii sekilde iliskilidir. Ozellikle yas énemli
bir risk faktoriidiir; genis bir popiilasyon ¢alismasinda 9 yas ve
tizerindeki kedilerin yaklasik %29’unda HCM tespit edilmistir (Payne ve
ark., 2015).

Klinik agidan HCM, sol ventrikiil duvarinin kalinlasmasina ve bunun
sonucunda diyastolik dolumun bozulmasmma yol agar. Hastaligin
seyrinde konjestif kalp yetmezligi (KY), arteriyel tromboembolizm

(ATE) ve ani 6lim 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer
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alir (Dickson ve ark., 2018; Fox ve ark., 2018; Freeman ve ark., 2017).
Bircok kediye, kalp iifiiriimiiniin saptanmasi1 sonrasinda yapilan ileri
incelemelerle HCM tanist konulsa da, hastaliga sahip kedilerin yaklasik
beste birinde herhangi bir iifiirlim tespit edilemeyebilmektedir (Paige ve

ark., 2009).

Asagidaki alt bagliklarda, kedilerde HCM’nin patogenezi, tanisi, klinik

bulgular1 ve tedavi yaklasimlar ayrintili sekilde incelenecektir.
2.1 Kedilerde HCM Patogenezi

Kedilerde HCM patogenezinin merkezinde, tipki insan HCM’sinde
oldugu gibi, sarkomer proteinlerini etkileyen molekiiler bozukluklar ve
bunlara bagli hiicresel yanitlar yer alir (Gaddamedi ve ark., 2023; Kaplan
ve ark., 2023). Genetik altyapt HCM gelisiminde énemli bir rol oynar.
Kedilerde bugiine kadar yalnizca bes varyant tanimlanmis; bunlardan
sadece li¢li giiclii nedensellik kanitina sahiptir. Bu mutasyonlar arasinda
Maine Coon 1rkinda bildirilen MYBPC3-A31P, Ragdoll irkiyla iligkili
MYBPC3-R820W (Meurs ve ark., 2005, 2007) ve bir evcil kisa tiiyli
kedide tanimlanan MYH7 p.Glul883Lys (Schipper ve ark., 2019) yer
almaktadir. Buna karsilik, TNNT2 geninin intronik c.95-108G>A
varyantinin HCM ile baglantili olmadig1 gosterilmistir (McNamara ve
ark., 2020). ALMSI p.G3376R varyant1 ise Sphynx kedilerinde
tartismal1 olup, baz1 ¢aligmalarda iliskiyi destekleyen kanitlar bulunsa da
nedenselligi net degildir (Meurs ve ark.,, 2021). Safkan olmayan
kedilerde kesin bir tek gen iligkisi saptanmamis olmasina ragmen
(O’Donnell ve ark., 2021), fenotipin genetik temelli oldugu giiclii sekilde

diistiniilmektedir.
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Miyokardiyal hipertrofiye eslik eden oOnemli bir siire¢ fibrozis
olusumudur. Kardiyomiyosit stresine bagli olarak aktive olan
fibroblastlar, interstisyel alanda kollajen birikimine yol agcar
(Namboodiri ve Francis, 2010; Palyam ve ark., 2022). Bu fibrotik yap1
hem diyastol sirasinda ventrikiiliin gevsemesini engeller hem de
elektriksel iletinin heterojenlesmesine neden olarak aritmi riskini artirir.
Fibrozis, hem kedilerde hem de insanlarda hastaligin ilerlemesini
belirleyen ana patolojik degisikliklerden biridir (Marian ve Braunwald,

2017).

Bir diger 6nemli mekanizma mikrovaskiiler disfonksiyondur (Rodriguez
ve ark., 2022). Hipertrofik miyokardda artmis oksijen ihtiyac1 ile kiigiik
damar diizeyinde perfiizyon azalmasi arasinda dengesizlik olusur. Bu
durum kardiyomiyositlerde kronik hipoksiye, enerji metabolizmasinda
bozulmaya ve sonug olarak hiicresel stres yanitlarinin artmasina yol agar.
Enerji tretimi agisindan mitokondriyal islev bozuklugu ve ATP
tiketiminin artmasi, kedilerde de HCM patofizyolojisinin temel

bilesenlerindendir.

Kalsiyum isleyisindeki bozukluklar patogenezin bir baska yapisal
parcasidir (Kaplan ve ark., 2023). Sarkoplazmik retikulumdan asiri
kalsiyum salimimi veya diyastolde kalsiyum geri alimimin yetersiz
olmasi, kardiyomiyositlerin gevseme fazin1 bozar ve diyastolik
disfonksiyonun ortaya ¢ikmasina katkida bulunur (Deraz ve ark., 2023).
Kedilerde erken donemde gozlenen ventrikiiler sertlik artisi, biiytlik

Olciide bu hiicresel siireclerle iligkilidir.

Transkriptomik ¢aligmalar (Gao ve ark., 2020; Liu ve ark., 2019; Malgija
ve ark., 2018; Joshua ve ark., 2023), HCM gelisiminin yalnizca yapisal
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proteinlerdeki degisikliklerle sinirli olmadigini; ayni zamanda gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde gorev alan mekanizmalarin, 6zellikle
uzun kodlamayan RNA’larin (IncRNA’larin), hastalikta onemli rol
oynadigim1 gostermektedir (Cai ve ark., 2019; Shahzadi ve ark., 2021).
IncRNAlar, protein kodlamayan ve uzunlugu >200 niikleotid olan genis
bir transkript sinifidir (Mattick ve Rinn, 2015). Bu molekiillerin fibrozis,
inflamasyon, kalsiyum isleyisi ve hiicresel stres yanitlarini diizenleyen

genlerle etkilesim icinde oldugu diisiiniilmektedir.

Tiim bu mekanizmalar birlikte degerlendirildiginde, kedilerde HCM nin
genetik duyarlilik, hiicresel stres ve yapisal yeniden sekillenmenin
birlesiminden olusan progresif bir siire¢ oldugu gortilmektedir.
Patogenezin insanlardaki HCM ile biiyiik dl¢lide benzerlik gostermesi,
kedileri dogal ve translasyonel degeri yiliksek bir model haline

getirmektedir.
2.2 Kedilerde HCM Tanis1

Kedilerde hipertrofik kardiyomiyopati, siklikla uzun siire asemptomatik
seyretmesi ve klinik bulgularin ge¢ donemde ortaya ¢ikmasi nedeniyle
tanisal agidan 6nemli giigliikler icermektedir; bu durum hastaligin ancak
ileri evrede veya komplikasyon gelistiginde fark edilmesine yol

acabilmektedir (Paige ve ark., 2009; Luis Fuentes ve ark., 2020).

Ekokardiyografi, kedilerde HCM nin altin standart tan1 yontemidir (Luis
Fuentes ve ark., 2020). En kritik 6l¢iit, diyastol sonunda sol ventrikiil
serbest duvarinin  (LVFW) veya interventrikiiler septumun
kalinlagmasidir. Genel olarak, 6 mm’nin tizerindeki duvar kalinligt HCM

ile uyumlu kabul edilirken, 5,5-6,0 mm aralig1 “esik bolge” olarak
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degerlendirilir ve yakin takip gerektirir (Luis Fuentes ve ark., 2020). Bu
degerlendirme yapilirken sistemik hipertansiyon, hipertiroidizm ve diger
sekonder hipertrofi nedenlerinin diglanmasi zorunludur; aksi takdirde
ortaya ¢ikan hipertrofik fenotip primer HCM’yi taklit edebilir (Luis
Fuentes ve ark., 2020; Kittleson, 2021).

Ekokardiyografide asimetrik sol ventrikiil hipertrofisi, diyastolik
fonksiyon bozuklugu, sol atriyum dilatasyonu ve bazi olgularda sol
ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu (LVOTO) saptanabilmektedir (Stern
ve ark., 2016; Luis Fuentes ve ark., 2020). LVOTO’nun siklikla sistolik
anterior mitral kapak hareketi (SAM) ile iligkili oldugu ve bu durumun
kedilerde, insanlardaki obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatiye benzer
bir basing gradyani ve hemodinamik yiiklenme paterni olusturdugu

bildirilmistir (Maron ve ark., 2007; Stern ve ark., 2016).

Ekokardiyografi disinda, NT-proBNP olciimii HCM siiphesi olan
kedilerde yararl bir biyobelirtegtir (Luis Fuentes ve ark., 2020). Yiiksek
degerler miyokardiyal duvar stresini yansitarak kardiyomiyopati
olasiligin1 gii¢lendirse de, normal bir sonu¢ hastalig1 kesin olarak
dislamaz. Bu nedenle NT-proBNP, 6zellikle klinik olarak sessiz veya
tarama amacgli hastalarda, ekokardiyografiye yardimeci bir test olarak
kullanilmaktadir. Radyografi ve EKG, tan1 koydurmaktan ziyade
hastaligin  klinik seyrini ve komplikasyonlarini degerlendirmede
kullanilir (Nelson ve ark., 2002). Bununla birlikte, hipertrofik
kardiyomiyopatiye  sahip  kedilerin = 6nemli  bir = kisminda
elektrokardiyografik  bulgularin  normal sinirlarda  olabilecegi

bildirilmistir; bu durum EKG’nin tek basina diglayici bir tan1 araci olarak
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kullanilmasimi smirlandirmaktadir (Paige ve ark., 2009; Fox ve ark.,

2018).

Sonug olarak, kedilerde HCM tanis1 esas olarak fenotipik olgiimlere,
yani ekokardiyografik degerlendirmeye dayanir ve sekonder hipertrofi
nedenlerinin  dikkatle dislanmasim1  gerektirir. Klinik bulgularin
goriintiileme yontemleri ve biyobelirteglerle birlikte degerlendirilmesi,
tanisal dogrulugu artirmakta ve hastaligin evresinin daha saglikli

bicimde belirlenmesine olanak saglamaktadir.
3. insanlarda Hipertrofik Kardiyomiyopati (HCM)

Insanlarda hipertrofik kardiyomiyopati, bagska bir sistemik ya da
kardiyak neden olmaksizin sol ventrikiil miyokardinin kalinlagmastyla
karakterize, yaygin ve heterojen bir kalitsal kardiyomiyopatidir
(Kittleson ve ark., 2015). Prevalansin uzun yillar boyunca yaklasik 1/500
(%0,2) oldugu kabul edilmesine karsin, ileri goriintiileme tekniklerinin
yayginlagsmasiyla bu oranin daha yiiksek olabilecegi one siiriilmektedir
(McKenna ve Judge, 2021). Hastalik her yasta goriilebilmekle birlikte,
klinik belirti siklig1 ve tan1 orami yasla birlikte artis gostermektedir.
Erkeklerde daha sik rapor edilmesine karsin, ileri yas gruplarinda
kadinlarda hastalik yiikiiniin ve prognozun daha olumsuz seyrettigi

bildirilmektedir (Lorenzini ve ark., 2020; Butters ve ark., 2021).
3.1 Patogenez

Insan HCM ’sinin temelinde, ¢ogunlukla sarkomer proteinlerini etkileyen
mutasyonlar yer almaktadir (Gaddamedi ve ark., 2023; Teekakirikul ve
ark., 2019). Kedilerde gozlenen sarkomer protein bozukluklari, kalsiyum

isleyisindeki diizensizlikler, interstisyel fibrozis ve miyosit disarrayi gibi
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temel patofizyolojik mekanizmalar, insan hipertrofik kardiyomiyopatisi
ile biiylik olciide ortiismekte; bu yiliksek biyolojik paralellik, kedileri
giiclii ve translasyonel degeri yiliksek bir dogal model haline

getirmektedir (Marian ve Braunwald, 2017; Freeman ve ark., 2017).

Hastaligin ilerleyen donemlerinde interstisyel fibrozis, miyosit disarrayi,
mikrovaskiiler iskemi ve ventrikiiler sertlik artis1 belirgin hale gelir
(Marian ve Braunwald, 2017). Fibrozis, hem elektriksel heterojenligi
artirarak aritmilere zemin hazirlar hem de diyastolik dolumu bozar. Bu
patolojik siireglerin tiimii, kedilerde HCM’de gozlenen yeniden
sekillenme mekanizmalariyla dikkate deger derecede benzerlik
gostermekte ve kediyi insan HCM’si i¢in giiglii bir dogal ve
translasyonel model haline getirmektedir (Freeman ve ark., 2017;

Kittleson ve ark., 2015; Cheng ve ark., 2023).

Genetik nedenli olmayan HCM olgular1 da mevcuttur; ancak bu
hastalarda da molekiiler sonu¢larin—fibrozis, Ca?* isleyis bozuklugu ve
enerji dengesizligi gibi—biiyiik O6l¢iide benzer bir patofizyolojik yol
izledigi goriilmektedir (Coppini ve ark., 2018). Dahasi, HCM’nin
yalnizca monogenik bir hastalik olmadigi; baz1 olgularda ¢oklu genetik
varyantlarin ve epigenetik diizenleyicilerin de hastaligin gelisiminde

etkili olabilecegi anlagilmistir (Ladd-Acosta ve Fallin, 2016).
3.2 Klinik Bulgular ve Tan1

Insan HCM’si genis bir klinik spektrum sergiler. Hastalar uzun yillar
asemptomatik kalabilecegi gibi nefes darligi, gogiis agrisi, carpintt ve
efor intolerans1 gibi belirtiler de gosterebilir (Maron ve ark., 1986).

Olgularin yaklasik {icte birinde sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu
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(LVOTO) gelisir; bu durum sistolik anterior mitral kapak hareketi ile
iligkilidir ve efor sirasinda belirginlesebilir (Maron ve ark., 2007).
Hastaligin en ciddi sonuglar1 arasinda kalp yetmezligi ve ani kardiyak

Oltim yer almaktadir (Zhao ve ark., 2023).

Tanida temel yontem ekokardiyografidir (Luis Fuentes ve ark., 2020).
Sol ventrikiil duvar kalinliginin diyastolde >15 mm olmast HCM ile
uyumlu kabul edilir. Baz1 olgularda 13-15 mm aras1 kalinlasma
“siipheli” olarak degerlendirilir ve diger klinik ve goriintiileme bulgular
ile birlikte yorumlanir (Marian ve Braunwald, 2017). Ekokardiyografi;
duvar kalinlagmasimin dagilimini, sol atriyal genislemeyi, mitral kapak
patolojisini, sistolik anterior mitral kapak hareketi (SAM) ile iliskili sol
ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonunu (LVOTO) ve diyastolik fonksiyon
parametrelerini degerlendirerek hastaligin hemodinamik sonuglar1 ve
risk belirtecleri hakkinda kapsamli bilgi saglar (Ommen ve ark., 2020;
ESC, 2014).

Ekokardiyografinin yetersiz kaldigi durumlarda kardiyak manyetik
rezonans goriintileme (CMR), miyokard yapisinin ve fibrozis
dagilimimin degerlendirilmesinde iistiin bir yontemdir (Massera ve ark.,
2019). CMR ile saptanan ge¢ gadolinyum tutulumu, fibrotik yiikiin
dogrudan degerlendirilmesine olanak tanityarak hem tanida hem de

prognostik siniflamada 6nemli katki sunar.
3.3 Tedavi ve Prognoz

Insan HCM’sinde tedavi, semptomlarin kontrol altina alinmasina ve
komplikasyon riskinin azaltilmasina yoneliktir. Beta-blokerler ve

kalsiyum kanal blokerleri, diyastolik fonksiyonu iyilestirmek ve kalp
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hizin1 kontrol etmek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Sanchez-
Nadales ve ark., 2019). Ciddi sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu
(LVOTO) varliginda septal rediiksiyon tedavileri, alkol septal ablasyon
veya cerrahi miyektomi gibi girisimsel yontemler uygulanabilmektedir

(McNamara ve ark., 2016).

Ani kardiyak olim riski yliksek olan hastalarda implante edilebilir
kardiyoverter defibrilatér (ICD) kullanimi1 6nerilmektedir (Maron ve
ark., 2007). Ayrica son yillarda gelistirilen miyozin inhibitdrleri (6rnegin
mavacamten), hiperaktif sarkomer fonksiyonunu dogrudan hedefleyerek
HCM’de artmis kasilma giiclinii ve buna bagli mekanik yiikii azaltmay1
amaclamakta; bu sayede sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonunun ve
semptomlarin kontroliinde yeni bir tedavi paradigmasi sunmaktadir
(Robertson ve ark., 2019). Kediler iizerinde gerceklestirilen deneysel ve
translasyonel ¢alismalarin, bu ilaglarin farmakodinamik etkilerinin
anlasilmasi, doz—yanit iliskilerinin belirlenmesi ve klinik uygulamaya
gecis  slirecinin - hizlandirilmasinda  6nemli  katkilar  sagladig:

bildirilmektedir (Heitner ve ark., 2019; Stern ve ark., 2016).

4. Kediler: insan Hipertrofik Kardiyomiyopatisi I¢cin Dogal Bir
Model

Kediler, hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) arastirmalarinda en gii¢lii
dogal modellerden biri olarak kabul edilmektedir (Freeman ve ark.,
2017). Kedilerin insan HCM’siyle sergiledigi klinik, patolojik ve
molekiiler diizeydeki yiiksek benzerlik, onlar1 transgenik kemirgen
modellerine kiyasla ¢ok daha giiclii ve gergekei bir translasyonel hastalik
modeli haline getirmektedir. Hastaligin kedilerde kendiliginden ortaya

¢ikmasi, uzun siire asemptomatik seyredebilmesi, klinik progresyonunun
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bireyler arasinda degiskenlik gdstermesi ve tedaviye verilen yanitlarin
insan HCM’si ile biiylik 6l¢iide Ortiismesi, bu tiirii kardiyomiyopati
patofizyolojisinin, dogal seyrinin ve yeni tedavi stratejilerinin

incelenmesi agisindan benzersiz bir model konumuna tagimaktadir.
5. Klinik ve Morfolojik Benzerlikler

Kedilerde HCM’nin fenotipi, insanlardaki HCM fenotipiyle dikkat
¢ekici Ol¢iide ortiismektedir (Stern ve ark., 2016; Luis Fuentes ve ark.,

2020; Dickson ve ark., 2018; Fox ve ark., 2018; Freeman ve ark., 2017):

e Sekonder nedenler olmaksizin gelisen primer sol ventrikiil
hipertrofisi

¢ Diyastolik disfonksiyonun baskin olmasi

¢ Sol atriyum dilatasyonu ve buna eslik eden tromboemboli riski

e Bazi olgularda sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu (LVOTO)
ve sistolik anterior mitral kapak hareketi (SAM) gelisimi

¢ Fibrozis, miyosit hipertrofisi ve miyofiber diizensizligi

Histopatolojik agidan da benzer sekilde miyosit disarrayi, interstisyel
fibrozis ve kapiller yogunlukta degisiklikler gozlenmektedir (Cheng ve
ark., 2023). Bu durum, kedilerin &zellikle erken patolojik yeniden
sekillenme siireclerinin incelenmesinde ideal bir model olmasini

saglamaktadir.
5.1 Genetik Benzerlikler ve Model Degeri

Insanda oldugu gibi kedilerde de HCM nin genetik temeli heterojendir.

Tanimlanmig mutasyon sayist sinirli olmakla birlikte, bildirilen
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varyantlarin biiyiikk bir kismi insan HCM’si ile iliskili genlerle ayni

sarkomerik yapilarda yer almaktadir:

e MYBPC3-A31P (Maine Coon; Meurs ve ark., 2005)

e MYBPC3-R820W (Ragdoll; Longeri ve ark., 2013; O’Donnell
ve ark., 2021)

e MYH7 p.Glul883Lys (evcil kisa tiiylii kedi; smurlt kanat,
Schipper ve ark., 2019)

e ALMSI p.G3376R (Sphynx; olas1 yeni patogenetik yolaklar,
Meurs ve ark., 2021)

MYBPC3 varyantlarinin hem kedilerde hem de insanlarda sarkomer
mimarisinde bozulma ve buna eslik eden diyastolik fonksiyon kaybr ile
iliskili oldugu; ayrica sarkomer diizeyindeki hiper-kontraktilite
ekseninin (miyozin temelli artmis kasilma) HCM patofizyolojisinin
temel bilesenlerinden biri oldugu gdsterilmistir (Longeri ve ark., 2013;
Kittleson ve ark., 2015; Marian ve Braunwald, 2017). Bu ortak
mekanizmalar, kediyi sarkomer biyolojisi ile genotip—fenotip
iligkilerinin incelenmesi agisindan gii¢lii ve translasyonel degeri yiiksek

bir model haline getirmektedir (Stern ve ark., 2016).

Ayrica, tipki insanlarda oldugu gibi, bir¢ok kedide bilinen bir
mutasyonun  saptanamamasi, HCM’nin tek  bir  varyantla
aciklanamayabilecegini ve kompleks (oligogenik/poligenik) bir genetik
mimariye sahip olabilecegini diigiindiirmektedir (O’Donnell ve ark.,
2021; Raffle ve ark., 2025). Bu durum, kedilerin yalnizca monogenik
(tek genli) deneysel modellerden daha gercekei bir biyolojik sistem
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sundugunu ve hastaligin genetik heterojenitesini daha iyi yansittigini

gostermektedir (Kittleson ve ark., 2015; Freeman ve ark., 2017).
5.2 Transkriptomik ve Hiicresel Benzerlikler

Kedi ve insan miyokardina ait RNA-Seq ¢alismalari, HCM’nin her iki
tirde de benzer molekiiler siireclerle ilerledigini gostermektedir.
Kedilerde gerceklestirilen ilk genis 6lgekli miyokard RNA-Seq analizi
(Joshua ve ark., 2023), HCM’li dokularda fibrozis, ekstraselliiler matriks
(ECM) yeniden diizenlenmesi, inflamasyon, kalsiyum diizenlenmesi ve
enerji metabolizmas1 ile iligkili genlerin ekspresyonunda belirgin
degisiklikler oldugunu ortaya koymustur. insan HCM galismalarinda da;
septal miyektomi dokulari, indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC)
modelleri ve biyiik 6l¢ekli tek cekirdekli RNA-Seq (snRNA-Seq)
analizleri dahil olmak {izere, benzer yolaklarin tekrarlayan bi¢imde
bozuldugu gosterilmistir (Malgija ve ark., 2018; Seeger ve ark., 2019;
Chaffin ve ark., 2022). Her iki tlirde de:

e ECM ve fibrotik yanitla iligkili genlerin artmis ekspresyonu,

o TGF-Bileiliskili yeniden sekillenme siire¢lerinin aktive olmasi,

e Sarkomer ve mekanosensor genlerde (6rn. MYH7, MYBPC3,
CSRP3) degisiklikler,

e Kalsiyum sinyallemesi ve mitokondriyal metabolizmanin

bozulmasi

ortak transkriptomik imzalar olarak ortaya ¢ikmaktadir. Joshua ve ark.
(2023), kedilerde sol ventrikiil ve sol atriyumun farkli gen ekspresyon

profilleri sergiledigini bildirmistir; bu bulgu, insan HCM’sinde
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tanimlanan bolgesel kardiyak yeniden sekillenme paternleri ile

uyumludur (McLellan ve ark., 2020; Palao ve ark., 2018).

Bu paralellikler, kedinin yalnizca klinik acidan degil, ayn1 zamanda
molekiiler diizeyde de insan HCM’sinin en yakin ve translasyonel degeri

yiiksek dogal modeli oldugunu gii¢lii bigimde desteklemektedir.
5.3 Tedavi Arastirmalari icin Model Olarak Kedi

Kedilerin aragtirma modelindeki en 6nemli avantajlarindan biri, tedavi
yanitlarinin insanlarla yiiksek diizeyde benzerlik gostermesidir; bu
benzerlik yalnizca klinik semptomlarin gerilemesiyle sinirli kalmayip,
hemodinamik parametrelerdeki diizelmeler, goriintiileme bulgularindaki
degisimler ve molekiiler diizeydeki yanit paternlerini de kapsamaktadir.
Ozellikle farmakolojik miidahalelere verilen yanitlarin zamanlamasi,
doz—yanit iligkileri ve patofizyolojik mekanizmalar iizerindeki
etkilerinin insan HCM si ile biiylik 6lciide ortiismesi, kedileri yeni tedavi
stratejilerinin etkinlik ve giivenilirliginin degerlendirilmesinde son

derece degerli bir translasyonel model haline getirmektedir. Ornegin:

Mavacamten (miyozin ATPaz inhibitorii): Maine Coon kedilerde sol
ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonunu (LVOTO) azalttig1 ve diyastolik
fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir (Stern ve ark., 2016). Bu caligsma,
ilactn FDA onay1 siirecinde kritik bir “dogal model” verisi olarak

kullanilmistir.

Aficamten: Kedilerde doz-bagimli LVOTO azalmasi sagladigi
gosterilmis; bu veriler, insanlarda yiiriitillen faz III klinik ¢alismalar
destekleyen 6nemli bir preklinik kanit kaynagi olmustur (Sharpe ve ark.,

2023).
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Rapamisin (mTOR inhibitorii): Subklinik HCM’li kedilerde sol
ventrikiil duvar kalinligini azalttigi gosterilmistir. Bu bulgu hem insan
hem de kedi hastalarinda mTOR yolaklarinin HCM patogenezindeki
rollinii desteklemektedir (Sciarretta ve ark., 2018; Kaplan ve ark., 2023).

Kedilerde hastaligin gorece hizli progresyon gostermesi ve sol ventrikiil
cikis yolu obstriikksiyonunun (LVOTO) dogal olarak ortaya ¢ikmasi,
klinik seyir ve tedavi yanitlarinin kisa siirede izlenebilmesine olanak
tantyarak, yeni tedavi stratejilerinin etkinlik, doz—yanit iliskisi ve
mekanistik etkilerinin degerlendirilmesi acisindan diger deneysel
modellere kiyasla ¢ok daha pratik ve translasyonel degeri yiiksek bir

arastirma ortami sunmaktadir.
6. Sonuc¢

Kediler, insan HCM’si i¢in benzersiz, dogal, klinik agidan anlamli ve
translasyonel degeri yliksek bir model sunmaktadir; genetik cesitlilik,
histopatolojik bulgular, molekiiler mekanizmalar, transkriptomik
profiller ve farmakolojik tedavi yanitlar1 arasindaki belirgin paralellik,
bu tiirii yalnizca hastaligin patogenezinin derinlemesine anlasilmasi i¢in
degil, ayn1 zamanda hedefe yonelik yeni tedavi yaklagimlarinin etkinlik,
giivenilirlik ve mekanistik etkilerinin degerlendirilmesi agisindan da

vazgecilmez bir arastirma modeli haline getirmistir.
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1. Giris

Biyosaglik yaklasimi, zoonotik hastaliklarin hayvan, insan ve cevre
saghigin birlikte etkileyen ¢ok boyutlu siiregler oldugunu kabul eden
biitiinclil bir ¢erceve sunar. Bu yaklasim, enfeksiyonlarin ekolojik
dongiisiinii, ara—son konak iliskilerini ve ¢evresel kontaminasyon
yollarini birlikte ele almayi gerektirir. Ozellikle ruminantlar ve kopekler
arasinda taginan protozoer ve helmint enfeksiyonlarinda bu dongii, gida
giivenligi ve kamusal alan hijyenini de kapsayan genis bir ekolojik ag

i¢inde ilerlemektedir.

Tiirkiye’den bildirilen molekiiler ¢alismalar, bu agin ne denli aktif oldu-
gunu ortaya koymaktadir. Képeklerde zoonotik Cryptosporidium par-
vum subtipi [ITaA15G2R1’in tanimlanmas1 (Ayan ve ark., 2023), evcil
hayvanlarin ¢evresel kontaminasyon ve insan enfeksiyonlarindaki ro-
liinli vurgulamaktadir. Van bolgesinde mandalarda ve kopeklerde Giar-
dia duodenalis’in zoonotik assemblage’larinin saptanmast (Kiling ve
ark., 2022; Ayan ve ark., 2022) ile Igdir’daki rekreasyon alanlarindan
alinan toprak orneklerinde paraziter etkenlerin belirlenmesi (Orung Ki-
ling ve ark., 2021), zoonotik bulasin yalnizca hayvansal iiretimle sinirli
kalmadigini, ¢evrenin de aktif bir rezervuar oldugunu gostermektedir.
Ayrica norolojik semptomlu koyunlarda Coenurus cerebralis enfeksiyo-
nunun molekiiler olarak dogrulanmas1 (Akkus & Ertas Oguz, 2020) ve
zoonotik karaciger parazitozlarinda oksidatif stres belirteclerindeki de-
gisimler (Ertas Oguz ve ark., 2021), ruminantlarda paraziter hastaliklarin

ekonomik ve refah agisindan kritik etkisini ortaya koymaktadir.
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Bu bulgular, koyunlarin zoonotik parazitlerin ekolojik dongiistinde mer-
kezi bir role sahip oldugunu agik bicimde gostermektedir. Echinococcus
granulosus’ta koyunlar temel ara konak olup, enfeksiyonun bu tiirlerde
baskilanmas1 kdpeklerdeki erigskin parazit yiikiinii, ¢evreye sagilan yu-
murta miktarin1 ve insanlarda yanlis konak enfeksiyonu riskini énemli
Olclide azaltmaktadir (Lightowlers & Heath, 2004; Heath ve ark., 2003).
EG95 temelli asilarin koyunlarda kistik gelisimi belirgin bigimde azalt-
masi (Gauci ve ark., 2023), ara konak bagisiklamasinin zoonotik dongii-
niin kirilmasinda etkili bir miidahale oldugunu gostermis ve One Health
yaklagiminin sahadaki somut 6rneklerinden birini olusturmustur (Larrieu

& Gavidia, 2021).

Dolayistyla koyunlarin genetik temelli asilarla bagisiklanmasi, yalnizca
veteriner hekimlikte enfeksiyon kontroliinii degil; ¢evresel kontaminas-
yonun azaltilmasini, kopek popiilasyonlarinda enfeksiyon ytikiiniin dii-
stiriilmesini ve insanlarda zoonotik maruziyetin sinirlandirilmasini he-
defleyen ¢ok katmanl bir biyosaglik stratejisi olarak degerlendirilmek-
tedir. Bu nedenle koyun modellerinde DNA ve mRNA tabanl as1 plat-
formlarmin incelenmesi, iiretim ekonomisi, halk sagligi ve cevre sagli-
gin1 eszamanli olarak etkileyen stirdiiriilebilir yaklasimlar i¢in gii¢lii bir

bilimsel temel olusturmaktadir.
2. DNA ve mRNA Asilari: Kavramsal Cerceve

Zoonotik paraziter hastaliklarin kontroliinde uzun yillar boyunca temel
yaklagim, antiparaziter ilaglara dayali baskilama stratejileri olmustur.

Ancak bu yontemler, parazitin ¢evresel fazinin devam etmesi, ara ve son
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konaklar arasindaki siirekli gecis ve artan ilag direnci nedeniyle kalici ve
siirdiirtilebilir bir kontrol saglayamamaktadir (Vercruysse ve ark., 2018;
Charlier ve ark., 2020). Ozellikle kdpek—koyun—cevre ekseninde ilerle-
yen zoonotik dongiilerde, tek bir konak grubuna odaklanan miidahalele-
rin enfeksiyon zincirini kirmakta yetersiz kaldig1 gosterilmistir (Larrieu

& Gavidia, 2021).

Bu yapisal sinirliliklar, kontrol stratejilerinin yalnizca patojeni baskila-
may1 degil, konak—patojen etkilesimini daha temelden hedeflemesini ge-
rekli kilmistir. Genetik temelli asilar bu noktada, antijenin hazir halde
verilmesi yerine konak hiicrelerinde sentezlenmesini saglayarak bagisik-
lik sistemini daha fizyolojik bir bicimde aktive eden alternatif bir yakla-
stm sunmaktadir (Dhama ve ark., 2008; Meeusen & Walker, 2020). Boy-
lece bagisiklik yanit1 yalnizca dolagimdaki antikorlara degil, hiicresel ba-

gisiklik bilesenlerine de dayandirilabilmektedir.

DNA ve mRNA tabanli as1 platformlari, bu kavramsal doniisiimiin mer-
kezinde yer almaktadir. Her iki platform da patojen icermemeleri, hizli
tasarlanabilmeleri ve antijen se¢imi agisindan yiiksek esneklik sunmalari
nedeniyle zoonotik hastaliklar agisindan stratejik avantajlara sahiptir
(Pardi ve ark., 2018; You & McManus, 2023). Ozellikle ara konaklarin
bagisiklanmasi yoluyla parazitin gelisim evrelerinin baskilanmasi, ¢ev-
resel kontaminasyonun ve son konak enfeksiyonlarinin dolayli olarak

azaltilmasini miimkiin kilmaktadir (Lightowlers & Heath, 2004).

Bu baglamda genetik asilar, yalnizca bireysel hayvan korumasi saglayan

bir veteriner uygulamasi degil; zoonotik dongiiyli ekolojik diizeyde
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zayiflatmayi, parazitin ¢evresel dolagimini ve ara konaklar arasindaki
bulas zincirini kirmay1 hedefleyen biyosaglik odakli bir miidahale olarak
degerlendirilmektedir. One Health yaklasimi cer¢evesinde, koyunlarin
genetik temelli asilarla bagisiklanmasi, hayvan sagligi, halk sagligi ve
cevre sagligini es zamanl olarak etkileyen, uzun vadede enfeksiyon
yukiinii azaltmay1 ve zoonotik riskleri yonetilebilir diizeye indirmeyi
amaclayan siirdiiriilebilir bir kontrol stratejisinin kavramsal temelini

olusturmaktadir (Larrieu & Gavidia, 2021; Ozturk, 2024).
3. Klasik Kontrol Yontemleri ve Sinmirlarn

Zoonotik paraziter hastaliklarin kontroliinde uzun yillar boyunca temel
yaklagim, hayvanlara belirli araliklarla antiparaziter ilaglarin
uygulanmas1 olmustur. Bu uygulamalar kisa vadede enfeksiyon baskisini
azaltabilse de, parazitin ekolojik dongiisiiniin ve c¢evresel
kontaminasyonun devam etmesi nedeniyle kalic1 bir kontrol saglamaktan
uzaktir (Vercruysse ve ark., 2018). Yeniden bulas, ila¢ direnci ve
cevresel yiikiin siirekliligi, klasik antiparaziter uygulamalarin sahada
¢ogu zaman siirdiiriilebilir sonuglar iiretmesini engellemektedir (Ozturk,
2024; Larrieu & Gavidia, 2021). Bu durum, ozellikle kirsal ve mera
temelli tiretim sistemlerinde, kontrol programlarinin etkinligini ciddi

bi¢gimde siirlamaktadir.

Mera temelli hayvancilikta helmint yumurtalarinin toprakta uzun siire
canli kalmasi, ¢coban kdpeklerinin kontrolsiiz hareketliligi ve c¢evresel
yukiin yiiksekligi, tedavi sonrasi enfeksiyonun kisa siirede geri
donmesine neden olmaktadir. Bu tabloya son yillarda artan ila¢ direnci

de eklendiginde, mevcut tedavilerin etkinligi bir¢ok bdlgede belirgin
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bicimde zayiflamigtir (Charlier ve ark., 2020). Direng gelisimi yalnizca
maliyetleri artirmakla kalmamakta, hastaliklarin uzun vadeli yonetimini

de siirdiiriilemez hale getirmektedir.

Kontrol stratejilerinin yalnizca tek bir konaga odaklanmasi da 6nemli bir
sinirlilik olusturmaktadir. Parazitin ¢evresel fazi aktif kaldigi siirece,
yalnizca koyunlara ya da yalnizca kdpeklere uygulanan tedaviler bulag
dongiisiinii kiramamaktadir. Goger siiriilerde takip zorluklari, diizensiz
ilag uygulamalar1 ve c¢evresel hijyen eksikligi bu durumu daha da

karmasik hale getirmektedir (Besier, 2007).

Son degerlendirmeler, paraziter zoonozlarin siirdiiriilebilir bi¢cimde
yonetilmesinin yalnizca kimyasal tedavilere dayali yaklasimlarla
miimkiin olmadigimi acgik bicimde ortaya koymaktadir. Geleneksel
stratejilerin yeniden bulas1 ve ilag direncini Onlemedeki smirliligi,
kontrol yaklagimlarinin odagini konak bagisikligini hedefleyen biyolojik
yontemlere kaydirmistir. Bu kapsamda genetik temelli miicadele
yaklagimlari—ozellikle DNA ve mRNA as1 platformlari—parazitin ara
konaktaki gelisimini baskilayarak cevresel bulas zincirini zayiflatma ve
zoonotik dongiliyli uzun vadede kirma potansiyeline sahip yenilik¢i ve

stirdiiriilebilir stratejiler olarak 6ne ¢ikmaktadir (Ozturk, 2024).

4. DNA ve mRNA Ag1 Platformlarinin Immiinolojik ve Teknolojik

Temelleri

Genetik temelli asilarin temel c¢alisma prensibi, antijenin dogrudan
uygulanmasi yerine antijeni kodlayan genetik bilginin konak hiicrelerine

aktarilmasina dayanmaktadir. Hiicre i¢inde sentezlenen antijen,
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bagisiklik sistemi tarafindan konak icinde iiretilen patojen benzeri bir
yapi olarak algilanmakta ve bu durum dogal enfeksiyona benzer giiclii
bir immiin yanit olusturmaktadir (Pardi ve ark., 2018). DNA asilarinda
plazmid DNA’nin hiicre ¢ekirdegine tasinmasi ve transkripsiyon sonrasi
antijen Uretimi s6z konusu iken, mRNA asilarinda genetik materyal
cekirdege girmeden sitoplazmada dogrudan translasyona ugramaktadir.
Bu temel fark, bagisiklik yanitinin baglama hizi, stabilite ve lojistik
gereksinimler acisindan iki platform arasinda belirgin ayrimlar
yaratmaktadir (Zhang ve ark., 2019; Uddin ve ark., 2021). DNA asilar1
daha stabil yapilar1 ve soguk zincire daha az bagimli olmalar1 nedeniyle
saha kosullarinda avantaj saglarken, mRNA asilar1 hizl1 antijen iiretimi
ve erken bagisiklik yaniti ile 6ne ¢ikmaktadir (Pardi ve ark., 2018); bu
teknik ve operasyonel farkliliklar Tablo 1°de 6zetlenmistir. Her iki
platformda da antijenin hiicre i¢inde sentezlenmesi, MHC Sinif I ve Sinif
IT antijen sunum yollarinin es zamanl aktivasyonuna olanak tanimakta;
bu durum CD4" yardime T hiicreleri ile CD8" sitotoksik T hiicrelerinin
birlikte uyarilmasini saglamaktadir. Ozellikle IFN-y ve IL-12 ekseni
tizerinden sekillenen Thl agirlikli  bagisiklik  yaniti, paraziter
enfeksiyonlarin kontroliinde kritik bir rol oynamaktadir (Heath ve ark.,
2003; Lightowlers & Heath, 2004; You & McManus, 2023). Genetik
agilarin etkinligi, yalnizca antijen tasarimina degil, ayn1 zamanda
kullanilan adjuvanlar ve tasiyict sistemlere de baghdir; CpG
oligodeoksiniikleotidlerin TLR9 araciligiyla bagisiklig1 giliclendirmesi
ile lipid nanopartikiilleri (LNP) ve PLGA kapsiillerinin antijen
sunumunu artirmasi, daha diisiik dozlarla daha giiglii ve uzun siireli

bagisiklik yanitlarinin elde edilmesini miimkiin kilmaktadir (Mutwiri ve



341 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V

ark., 2011; Zhang ve ark., 2019). Bu ortak ve platforma 06zgii
immiinolojik mekanizmalar Tablo 2’de sematik olarak sunulmus olup,
s0z konusu teknolojik ilerlemeler genetik asilarin yalnizca deneysel

degil, ayn1 zamanda translasyonel agidan uygulanabilir platformlar

haline gelmesine katki saglamaktadir (Meeusen & Walker, 2020).

Tablo 1. DNA ve mRNA Asilarmin Karsilastirmal Ozellikleri

Ozellik

DNA Asilan

mRNA Asilan

Antijen iiretimi

Plazmid DNA ¢ekirdege girer —
transkripsiyon sonrasi protein iiretilir.

mRNA  sitoplazmada  dogrudan
translasyona girer — hizli protein
uretimi.

Bagisikhik MHC I ve MHC 1I yolaklarin1 aktive ~MHC I ve MHC 1I iizerinden giiglii B
mekanizmasi ederek B ve T hiicre yanit1 olugturur. ve T hiicre yanitt olusturur.
Bagisikhk tipi Giiglii hiicresel + antikor yanitt Giiglii hiicresel + antikor yanitt
Bagisikhigin Daha yavas Daha hizli

baslamasi

Doz gereksinimi

Cogu zaman booster gerekir

Daha az doz yeterli olabilir

Depolama

Dayanikli; soguk zincir gerekmez.

Istya duyarli; soguk zincir gerektirir.

Uretim maliyeti

Diisiik

Gorece yiiksek

Genetik materyalle
etkilesim

Cekirdege girer — teorik entegrasyon
tartigmasi vardir.

Genoma entegre olmaz (gekirdege
girmez).

Dogustan bagisikhk Daha ¢ok TLR9/CpG iizerinden TLR3, TLR7/8, RIG-I, MDAS
sensorleri uyarim. iizerinden uyarim.

Antijen tasarnm  Biiyiik gen kasetleri ve ¢oklu epitop Uzun mRNA dizilerinde stabilite
esnekligi tasarimina uygundur. sinirlayici olabilir.

Uygulama Klasik enjeksiyon ¢ogunlukla  Egitimli uygulayici + saglam lojistik
gereksinimi yeterlidir. gerektirir.

Saha (¢iftlik) Kirsal alanlarda uygulamasi kolay; Soguk zincir gereksinimi nedeniyle
kosullar: depolama sorunu minimal. her bolgede uygulanmasi zor olabilir.

Zoonotik  hastahk
kontrolii

Siiriilerde  uzun  siireli  koruma
hedefleyen programlara uygundur.

Bagisikligin hizli baslamasi gereken
durumlarda avantajhidir.
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5. Koyunlarda Genetik Asilarin Deneysel Uygulamalar:

Genetik agilarin kavramsal ve immiinolojik avantajlari, koyun modeli
tizerinde yiiriitiilen deneysel calismalarla degerlendirilmistir. Koyunlar,
birgok zoonotik parazitin ara konag1 olmalar1 ve iiretim sistemlerindeki
merkezi rolleri nedeniyle genetik as1 aragtirmalar1 i¢in uygun bir model
olusturmaktadir (Larrieu & Gavidia, 2021). Bu kapsamda farkli patojen-
lere yonelik gelistirilen genetik asilarin hedef antijenleri, kullanilan plat-

formlar ve bildirilen koruyuculuk diizeyleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Echinococcus granulosus’a kars1 gelistirilen EG95 temelli DNA asilari,
koyunlarda simdiye kadar bildirilen en yiiksek koruyuculuk oranlarini
saglamigtir. Farkli deneysel ve saha caligmalarinda kist gelisiminde
%90-99 oraninda azalma raporlanmis; bu sonuglar genetik aginin ara ko-
nakta parazitin gelisimini etkin bigimde baskilayabildigini gostermistir
(Heath ve ark., 2003; Lightowlers & Heath, 2004; Gauci ve ark., 2023;
Larrieu ve ark., 2015). Toxoplasma gondii modellerinde SAG1, GRA7
ve ROP1 gibi antijenleri hedefleyen DNA asilari, Th1 agirlikli bagisiklik
yanit1 olusturarak IFN-y ve granzyme-B artisi ile iligskilendirilmis; doku
ve beyin kist sayilarinda anlamli azalmalar bildirilmistir (Chu & Quan,

2021; Chu ve ark., 2023).

Fasciola hepatica’ya kars1 gelistirilen GST ve Cathepsin L1 temelli
DNA asilar1, koyunlarda parazit yiikiinde azalma ve karaciger lezyonla-
rinin hafiflemesi ile iliskilendirilmis; ancak koruyuculuk diizeyinin anti-
jen se¢imi ve adjuvan kombinasyonlarina duyarli oldugu vurgulanmistir
(Alvarez Rojas ve ark., 2021; Martinez-Sernandez ve ark., 2022). Hae-

monchus contortus i¢in gelistirilen genetik asilar, parazit yiikiinde %50—
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75 oraninda azalma, hematolojik parametrelerde iyilesme ve siirii perfor-
mansinda artig saglamistir (Wang ve ark., 2017; Wang ve ark., 2021). Bu
bulgular, genetik asilarin yalnizca enfeksiyon kontrolii degil, iiretim ve-
rimliliginin korunmasi agisindan da stratejik bir ara¢ olabilecegini gos-

termektedir.

Son yillarda ¢oklu antijen ve multiepitope tasarimlarina yonelik ilgi be-
lirgin bigimde artmig olup, DNA ve mRNA as1 platformlar1 bu yaklagim-
larin uygulanmasinda yiiksek diizeyde tasarim esnekligi ve hizli optimi-
zasyon olanagi sunmaktadir. Bu platformlar sayesinde farkli parazitik
evreleri hedefleyen epitoplarin tek bir as1 konstriiksiyonu icerisinde bir-
lestirilmesi miimkiin hale gelmis, boylece hem humoral hem de hiicresel

bagisiklik yanitlarinin es zamanli olarak uyarilmasi hedeflenmistir.

Tablo 3. Genetik As1 Uygulamalari: Patojen, Platform, Antijen ve Etki Ozetleri

Hedef Patojen / Asi Hedef Gozlenen
Hastahk Pla- Antijen(ler) Etki/ Bulgular
tormu

Echinococcus DNA EG95 Kist gelisiminde %95-99 azalma;

granulosus IFN-y 1; CD4*/CD8* T hiicre akti-
vasyonu

Toxoplasma DNA SAGI, Thl yanit1 1; Granzyme-B 1; kist

gondii GRA7, sayisi ve doku yayiliminda azalma

ROPI
Fasciola hepatica DNA GST, CatL1  Parazit yiikii |; karaciger lezyon-

lar1  ve  fibroziste  azalma;
IgG1+1gG2 1

Haemonchus DNA HI11,Hsp70  Parazit yiikiinde %60-75 azalma;
contortus eritrosit kayb1 |; IFN-y & IL-4
dengeli T; performans artigt

Coklu patojen DNA/ Multiepitope  Dengeli humoral + hiicresel yanut;
(multiepitope) mRNA %350-80 koruyuculuk
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Ozellikle mRNA temelli multiepitope asilar, giiclii T-hiicresi yanit:
indiikleme potansiyelleri nedeniyle dikkat ¢cekmekte; ancak bu yenilikg¢i
yaklagimlarin bagisiklik siiresi, saha kosullarindaki koruyuculuk diizeyi
ve iretim sistemlerine entegrasyonu agisindan koyun modelinde genis
6lcekli ve uzun donemli saha verilerine halen ihtiya¢ duyulmaktadir

(Zhang ve ark., 2019; Rossi ve ark., 2023; You & McManus, 2023).

6. One Health Perspektifi: Kopek—Koyun—insan Bulas Déngiisiiniin

Kirilmasi

Zoonotik paraziter hastaliklarin kontroliinde koyunlarin bagisiklamasi
yalnizca hayvan sagligin1 korumakla kalmaz; ¢evresel rezervuarlar ve
insan maruziyeti tizerinde de belirleyici bir etki yaratir. Echinococcus
granulosus, Toxoplasma gondii ve Fasciola hepatica gibi patojenlerde
dongii, siirii i¢i bulasla sinirli olmayip coban kopekleri, yaban hayati,
insanlar ve genis ¢cevresel kontaminasyon basamaklari tizerinden yillarca
stirebilmektedir. Bu nedenle dongii kirilmadigi takdirde enfeksiyon
baskis1 kroniklesir, ekonomik kayiplar birikerek artar ve halk saglig

tehdidi siireklilik kazanir (Larrieu & Gavidia, 2021).

Ornegin E. granulosus’ta eriskin parazitler kdpeklerin ince bagirsaginda
yasar ve yumurtalar digki aracilifiyla ¢evreye yayilir. Bu yumurtalar
merada otlayan koyunlar tarafindan alindiginda i¢ organlarda kistik evre
gelisir. Insan ise “yanlis konak” olarak kontamine gida, su veya toprak
temasi yoluyla dongiiye rastlantisal bicimde dahil olur. Dolayistyla bulag
kontroliinde yalmzca koyunlarin degil, kopeklerin de miidahale

programina dahil edilmesi epidemiyolojik olarak zorunludur.
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Matematiksel modelleme caligmalari, tek basina koyun asilamasinin
bulag baskisini azaltabilse de ¢evredeki yumurta yiikiinii kritik esik
degerinin altina ¢ekmek i¢in kdpek kontroliiyle birlikte uygulanmasi
gerektigini ortaya koymustur (Craig ve ark., 2017). Buna karsilik koyun
astlamasi ile kopeklerde diizenli antiparaziter tedavinin entegre edilmesi,
bolgesel bulas zincirini tamamen kirabilmekte ve yeni enfeksiyon
oranlarinda kalic1 diislis saglamaktadir (Torgerson ve ark., 2015). Bu
sonuclar, dongiideki tek bir halkaya miidahalenin yeterli olmadigini;
etkili kontrol i¢in ayn1 anda birden fazla temas noktasinin hedeflenmesi

gerektigini gostermektedir.

Bu nedenle One Health yaklasimi yalnizca kavramsal bir ¢erceve degil;
hayvan sagligi, ¢evre sagligi ve insan sagligini ayni anda hedefleyen
uygulamal1 bir politika modelidir. Entegre kontrol semasi {i¢ temel

bilesen lizerine kurulmalidir:

1. Koyunlarda genetik as1 uygulamasi: Kist gelisimini ve doku
tutulumunu baskilayarak patojen yiikiinii kaynaginda azaltir.

2. Kopeklerde diizenli antiparaziter tedavi veya asi: Cevreye
yumurta sagilimini diisiiriir ve ¢evresel kontaminasyonu kirar.

3. Cevresel bulas yonetimi ve hijyen egitimi: Insan

popiilasyonuna geg¢isi sinirlandirir.

Genetik temelli koyun asilar1 biyolojik kontrol ayagini, kdpek tedavisi
epidemiyolojik ayagi, ¢evresel hijyen ise halk saglig1 ayagini temsil eder.
Basari, bu ii¢ bilesenin sahada esgiidiimlii bicimde uygulanmasina
baghdir; laboratuvar diizeyinde yiiksek etkinlik tek basina yeterli
degildir.
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7. Saha Uygulamasi Zorluklar: ve Sosyo-Ekonomik Etmenler

Genetik temelli asilarin laboratuvar kosullarinda yiiksek koruyuculuk
gdstermesi, sahada ayn1 basarinin otomatik olarak saglanacagi anlamina
gelmemektedir. Uygulama basarisit biyolojik etkinligin yani sira lojistik
altyap1, ekonomik kosullar, liretim sistemi, sosyo-Kkiiltiirel yap1 ve
politika destegine de baglhdir (Chambers, 2015; Sander ve ark., 2020;

Sacarrao-Birento ve ark., 2024).

mRNA agilarinin ultra-soguk zincire bagimliligi kirsal alanlarda
uygulamay1 sinirlandirirken (Uddin ve ark., 2021; WHO, 2020), DNA
asilar1 depolama acisindan daha avantajhidir; ancak cogu protokolde
gereken tekrarlayan dozlar is giicli ve maliyet baskisini artirmaktadir
(Myhr, 2017). Buna ek olarak, DNA ve mRNA asilarin veteriner
kullanimina y6nelik ruhsatlandirma stiregleri bircok iilkede héalen net

degildir (Smith, 2001; Myhr, 2017).

Antiparaziter ilaglarin kisa vadede daha ucuz algilanmasi, genetik
asilarin baslangic maliyetinin yetistiricilerde tereddiit yaratmasina yol
acmaktadir (Sander ve ark., 2020). Uzun vadede asilama daha maliyet-
etkin olsa da bu avantaj, ozellikle kiiciik Olgekli isletmelerde karar
siireclerine yeterince yansimamaktadir (Robi ve ark., 2024; Sacarrao-

Birento ve ark., 2024).

Goger ve mera temelli yetistiricilikte siirii hareketliligi ve ulagim
giicliikleri asilama takvimine uyumu azaltmakta; bu durum hedeflenen
stirli bagisikligr diizeylerine ulagilmasini zorlagtirmaktadir (Craig ve

ark., 2017). Ayrica koyunlarin agilanmasi tek basina yeterli olmayip,
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kopeklerde diizenli antiparaziter tedavi veya asilama yapilmadiginda
cevresel yumurta sacilimi devam etmekte ve bulas dongiisii yeniden

olugmaktadir (Craig ve ark., 2017; Larrieu ve ark., 2015).

Veteriner genetik asilarin ruhsatlandirma ve uygulama cergevesinin
parcali olmas1 saha uygulamalarini sinirlandirirken (Myhr, 2017; Smith,
2001), Arjantin’de EG95 asisinin basarist devlet destegi ve kurumsal
esgiidimiin 6nemini gostermistir (Larrieu ve ark., 2015). Bununla
birlikte bircok endemik bolgede yaygin olan “parazit dogaldir” algisi,
diizensiz dehelmintizasyon ve yetersiz hijyen uygulamalariyla bulas
dongiisiinii siirdiirmektedir (Alishani ve ark., 2017; Khan ve ark., 2018;
Khan ve ark., 2025). Sonug olarak DNA ve mRNA temelli asilarin etkin
saha uygulamasi; lojistik kapasite, net diizenleyici ¢ergeve, ekonomik
tesvikler ve egitim programlariin birlikte yiiriitiilmesine baghdir (Craig
ve ark., 2017; Sander ve ark., 2020). Basar1, yalnizca asinin etkililigine
degil, siirdiiriilebilir ve entegre kontrol modellerinin kurulmasina

dayanmaktadir.
8. Eksik Arastirma Alanlari

Genetik as1 teknolojilerinde Onemli ilerlemeler kaydedilmis olsa da,
mevcut literatiir bu yaklagimlarin sahaya aktarilmasini sinirlayan 6nemli
bosluklar igermektedir. Koyun modeline yonelik calismalarin biiyiik
boliimii deneysel diizeyde kalmakta, gergek iiretim kosullarini yansitan
saha verileri sinirlt olmaktadir (You & McManus, 2023). Arastirmalar
cogunlukla kontrollii laboratuvar ortamlarinda yiiriitiilmiis; gocer
yetistiricilik, siirii hareketliligi, mevsimsel stres ve c¢oklu enfeksiyon

baskisini igeren uzun donemli saha calismalar1 yeterince temsil
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edilmemistir. Bu durum, deneysel basari ile saha basarisi arasindaki
boslugun devam ettigini gostermektedir (Dhama ve ark., 2008; You &
McManus, 2023). DNA ve mRNA platformlarinda doz, uygulama
aralig1, yasa bagh immiin yanit, adjuvan se¢imi ve uygulama yolu gibi
temel parametreler heniiz standardize edilmemistir; bu da calismalar
arast karsilagtirilabilirligi ve saha wuyarlamasini zorlastirmaktadir
(Dhama ve ark., 2008). Saha kosullarinda koyunlar cogunlukla
Echinococcus, Fasciola, Toxoplasma ve gastrointestinal helmintlere es
zamanli maruz kalmasina ragmen, mevcut ¢aligmalarin biiyiik kismi tek
patojene odaklanmaktadir. Multivalan veya kombine genetik asi
yaklagimlart smirli olup, coklu enfeksiyon gergekligi literatiirde
yeterince temsil edilmemektedir (Hailu ve ark., 2017; You & McManus,
2023). Ayrica hidatik kist gibi dongiisel zoonozlarda yalnizca koyunlara
ya da yalmzca kopeklere yonelik miidahalelerin yeterli olmadigi
bilinmektedir. EG95 deneyimleri 6nemli olmakla birlikte, kopek tedavisi
veya asilamasi ile koyun genetik asilamasinin ayni protokol i¢inde
degerlendirildigi saha caligmalar1 halen sinirhidir (Craig ve ark., 2017;
Larrieu & Gavidia, 2021). Sonu¢ olarak, genetik asilarin giiclii
immiinolojik temeline ragmen saha verisi {iretimi, protokol
standardizasyonu, multivalan tasarimlar ve entegre kopek—koyun
stratejileri alanlarinda 6nemli arastirma bosluklar1 bulunmaktadir. Bu
eksikliklerin giderilmesi, genetik asilarin koyun yetistiriciliginde rutin

bir biyosaglik araci haline gelebilmesi i¢in kritiktir.
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9. Translasyonel Engeller ve Laboratuvardan Ciftlige Gegis

Genetik asilarla laboratuvar kosullarinda elde edilen yiiksek
koruyuculuk verileri umut verici olmakla birlikte, bu basarmin sahada
yetistiriciye somut faydaya doniismemesi durumunda pratik etkisi sinirli
kalmaktadir. Laboratuvardan g¢iftlige gecis, yalnizca biyolojik etkinlige
degil; uygulanabilirlik ve siirdiiriilebilirlik kosullarmma da baghdir
(Chambers, 2015; Sander ve ark., 2020). Tek dozla uygulanabilen, oda
sicakliginda stabil, maliyet agisindan rekabetci ve ticari olarak erisilebilir
as1 formlari translasyonel basar1 igin kritik 6neme sahiptir (Uddin ve ark.,
2021; WHO, 2020; Myhr, 2017). Bu nedenle asmin biyoteknolojik
etkinligi kadar saha kosullarinda pratik uygulanabilirligi de
belirleyicidir. Devlet destegi, veteriner otoritesi ile koordinasyon ve
ruhsatlandirma siireclerinin agik ve dngoriilebilir olmasi, genetik agilarin
yayginlastirilmasini dogrudan etkilemektedir. Diizenleyici belirsizlikler,
giiclii bilimsel verilerin sahaya yansimasini geciktirebilmektedir (Smith,
2001; Myhr, 2017). Yetistiricilerin paraziter hastaliklarin yol actig
ekonomik kayiplar konusunda yeterli farkindaliga sahip olmamasi, as1
kabuliinii sinirlandiran 6nemli bir faktordiir. Koruyucu hekimlik
bilincinin diisiik oldugu bolgelerde genetik asilarin benimsenme orani
diisiik kalmaktadir (Alishani ve ark., 2017; Khan ve ark., 2018; Robi ve
ark., 2024). Multiepitope DNA ve mRNA tasarimlarinin antijenik
varyasyonlara kars1t daha genis spektrumlu koruyuculuk saglamasi,
nanopartikiil ve LNP tabanli tasiyici sistemlerle tek doz ve soguk
zincirsiz uygulama hedefinin miimkiin hale gelmesi, translasyonel asinin

temel bilimsel yOniinii olusturmaktadir (Pardi ve ark., 2018; Hou ve ark.,
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2021; Uddin ve ark., 2021). Laboratuvar sonuglarinin gercek
yetistiricilik kosullarina uyarlanabilmesi i¢in genis Olcekli saha
calismalarinin artirilmast zorunludur (Larrieu ve ark., 2015; Craig ve
ark., 2017). Bolgesel risk haritalarina dayali hedefli agilama programlar1
ve ekonomi temelli politika modelleri, hem iiretici motivasyonunu
artirabilir hem de uygulama maliyetlerini azaltabilir (Sander ve ark.,
2020). Bu biitiinciil yaklasim benimsendiginde genetik asilar yalnizca
teorik bir yenilik olmaktan c¢ikarak sahada uygulanabilir ve
stirdiiriilebilir bir parazit kontrol aracina dontisebilir. Aksi halde bilimsel
diizeyde yiiksek performans, c¢iftlik 6lgeginde sinirl etkiyle kalacaktir
(Chambers, 2015; Craig ve ark., 2017).

10. Sonug¢

Zoonotik paraziter hastaliklar, koyun yetistiriciliginde hayvan sagligi,
tiretim ekonomisi ve halk sagligin1 es zamanl etkileyen ¢ok boyutlu bir
sorundur. Yeniden bulas ve artan ila¢ direnci nedeniyle klasik
antiparaziter uygulamalar kalici kontrol saglayamadigindan, daha hedefe

yonelik ve stirdiiriilebilir yaklagimlara gereksinim agiktir.

DNA ve mRNA temelli genetik agilar, antijenin konakta sentezlenmesine
dayanan mekanizmalariyla hiicresel ve humoral bagisikligr giiclii
bicimde uyarabilmekte ve uzun siireli koruma potansiyeli sunmaktadir.
Echinococcus, Toxoplasma ve Fasciola modellerinde parazit yiikii ve
doku hasarinda bildirilen azalmalar, bu yaklasimin saha etkisini
desteklemektedir. Multiepitope tasarimlar ve nanopartikiil tasiyici
sistemlerdeki ilerlemeler, koruyuculugun daha da artirilabilecegine

isaret etmektedir.
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Bununla birlikte genetik asilarin basarist yalnizca biyolojik etkinlige
degil; lojistik, ekonomik uygulanabilirlik, diizenleyici siirecler ve
yetistirici farkindaliginin birlikte yonetilmesine baghdir. Etkili saha
kontrolii, koyun asilamasinin kdpek miidahaleleri ve ¢evresel hijyenle
entegre edilmesini gerektirmektedir. Bu biitiinciil yaklasimin, bulas
zincirini kirarak hayvanlarda ve insanlarda enfeksiyon yiikiinii kalic1
bicimde azaltma potansiyeli tasidig1 aciktir. Sonug olarak genetik asilar,
Biyosaglik yaklagimi kapsaminda hayvan—insan—c¢evre kesisiminde
stratejik bir ara¢ olarak siirdiiriilebilir parazit kontrol programlarinin

merkezinde yer almaya giiclii bir adaydir.
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1. Giris

Paraziter enfeksiyonlar yalnizca erigkinlerde degil, yasamin en erken
donemlerinde de 6nemli klinik sorunlara neden olabilir (McSorley &
Maizels, 2012; Ertas ve ark., 2022) Yenidoganlarda immiin sistemin
heniiz tam olgunlasmamis olmasi, biyokimyasal yanitlarin erigkinlere
kiyasla daha silik seyretmesine yol agar. Bu nedenle akut faz
proteinlerinin, oksidatif stres belirteclerinin ve serolojik testlerin
duyarliligi degiskenlik gosterebilir; bazi biyobelirteclerin referans
araliklar1 da yasa 6zgii bir yorum gerektirir. Bdyle bir tabloda parazitin
genetik materyaline dogrudan ulasan yontemler (PCR, qPCR, LAMP)
erken tanida daha belirgin bir avantaj sunar (McSorley & Maizels, 2012;
WHO, 2023).

Konak organizmanin parazite verdigi yanit, tam siirecinde
degerlendirilebilecek genis bir biyobelirteg yelpazesi olusturur. Akut faz
proteinlerindeki degisimler (CRP, SAA, haptoglobin), oksidatif stres
gostergeleri (MDA, TOS, TAC) ve karaciger-kas enzimlerindeki artiglar
(AST, ALT, GGT, LDH) enfeksiyonun baslamasi, ilerlemesi ve siddeti
hakkinda anlamli bilgiler sunabilir (Gottstein & Hemphill, 1997;
Pawlowska ve ark., 2024). Bununla birlikte bu testlerin tek basina her
durumda yeterli 6zgiilliik sagladigini1 s6ylemek giictiir; parazit yiikiiniin
disiik oldugu ya da komorbiditelerin tabloyu bulaniklastirdigi

durumlarda dogruluk azalabilir.

Molekiiler tan1 teknikleri, 6zellikle PCR ve qPCR, yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliikkleri nedeniyle parazit tanmisinin temel dayanaklarindan biri
haline gelmistir. LAMP ve benzeri izotermal yontemler hizli sonug¢ alma

ve saha ortaminda dahi uygulanabilme 6zellikleriyle tanisal yelpazeyi
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genigletmektedir (Notomi ve ark., 2000; Mori & Notomi, 2013). Son
yillarda taginabilir PCR platformlarinin yayginlagsmasi, lateral akis
testlerinin ¢esitlenmesi ve proteomik—metabolomik analizlerin taniya
entegre edilmeye baslamasi, yeni nesil tan1 platformlarinin giderek daha
erisilebilir hale geldigini gostermektedir (Magbool ve ark., 2024; Jie ve
ark., 2020; Kona ve ark., 2025).

Bu boliimde paraziter hastaliklarin tanisinda kullanilan biyokimyasal,
immiinolojik ve molekiiler yontemler birlikte ele alinarak, klasik
testlerden ileri teknolojilere uzanan siirecin biyokimyasal temeli 15181nda
tani—tedavi—prognoz iligkisi daha anlasilir bir cergeveye oturtulmaktadir.
Ayrica nanoteknoloji ve omik temelli yaklasimlarin taniya
saglayabilecegi katkilara da kisaca deginilecektir. Zoonotik paraziter
hastaliklarin yalnizca hayvan sagligi acisindan degil, insan sagligi ve
cevresel riskler bakimidan da ¢ok disiplinli bir yonetim gerektirdigi;
geleneksel kontrol yontemlerinin hastalik dongiisiinli cogu zaman kalict
olarak kirmaya yetmedigi ¢alismalarla gosterilmistir (Ozturk, 2024). Bu
durum, biyosaglik yaklagiminin neden biitiinlesik bir ¢erceveye ihtiyag

duydugunu da agik¢a ortaya koymaktadir.
2. Paraziter Enfeksiyonlarda Konak Biyokimyasi

Paraziter enfeksiyonlarin biyokimyasal temellerinin anlasilmasi, tani
yontemlerinin gelistirilmesi ve hastalik siddetinin degerlendirilmesi
acisindan kritik dneme sahiptir. Konak organizmanin parazite verdigi
yanit yalnizca immiinolojik mekanizmalarla sinirli degildir; metabolik
diizenlemeler, oksidatif stres artig1 ve enflamatuvar siireclerin eslik ettigi
cok boyutlu bir biyokimyasal adaptasyon ortaya ¢ikar. Lipid

peroksidasyonu, reaktif oksijen tiirlerindeki (ROS) artig ve antioksidan
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savunma kapasitesinin degismesi gibi biyokimyasal siirecler helmint ve
protozoon enfeksiyonlarinda iyi tanimlanmistir (Gottstein & Hemphill,
1997; McSorley & Maizels, 2012; Pawtowska ve ark., 2024). Bu tepkisel
biyokimyasal degisimler, akut faz proteinleri ile oksidatif stres
belirtecleri basta olmak iizere pek ¢ok biyobelirtecin ortaya ¢ikmasina
zemin  hazirlayarak,  enfeksiyonun tanisinda ve  prognoz

degerlendirilmesinde énemli bir rol iistlenir.
2.1 Enflamatuvar Yamitin Biyokimyasi

Paraziter enfeksiyonlar genellikle giiclii bir pro-enflamatuvar yaniti
tetikler. Antijen sunan hiicrelerin aktivasyonu, ozellikle IL-13, IL-6 ve
TNF-o iretimini artirir. IL-6 araciligiyla karacigerde akut faz
proteinlerinin sentezi uyarilir; bu siireg CRP, serum amiloid A (SAA),
haptoglobin ve fibrinojen diizeylerinde belirgin artisa neden olur. Bu
proteinler enfeksiyonun erken evrelerinde ylikselerek hem hastaligin
varligina isaret eder hem de enflamatuvar ylik hakkinda bilgi saglar

(Gruys ve ark., 2005; Khalil, 2020; Gottstein & Hemphill, 1997).
2.2 Akut Faz Yaniti

Akut faz proteinleri, 6zellikle karaciger fonksiyonlarina bagli enzimsal
degisimlerle birlikte degerlendirilir. Ornegin Echinococcus spp. veya
Fasciola hepatica gibi karaciger yerlesimli parazitlerde, hepatosit hasari
ve safra duktusu inflamasyonu sonucu AST, ALT, ALP ve GGT
aktiviteleri anlaml sekilde yiikselebilir. Bu biyokimyasal degisiklikler
klinik bulgular ortaya c¢ikmadan Once bile tanida deger tasir ve

enfeksiyonun doku diizeyindeki etkilerini erken donemde ortaya koyarak
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prognoz degerlendirmesine katki saglar (HodZi¢ ve ark., 2013; Gruys ve

ark., 2005; Bozukluhan ve ark., 2024).
2.3 Oksidatif Stres ve Serbest Radikal Uretimi

Enfeksiyon sirasinda aktive olan makrofaj ve notrofiller, reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) iiretimini artirarak paraziti elimine etmeye caligir.
Ancak asir1 ROS {iretimi hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna,
DNA hasarina ve protein oksidasyonuna yol acabilir (Ertas ve
Kirmizigiil, 2021; Oner ve ark., 2022) Malondialdehid (MDA)
diizeylerindeki artis, enfeksiyon siddetiyle korele bulunmus ve birgok
paraziter hastalikta tanisal belirte¢ olarak degerlendirilmistir (Ertas ve
Kirmizigiil, 2021; Pawlowska ve ark., 2023). Antioksidan kapasitenin
gostergeleri olan TAC ve glutatyon (GSH) diizeyleri ise enfeksiyon
siiresince azalabilir. Bu dengenin bozulmasi, konagin inflamatuvar
yiikiinii artirarak hem doku hasarinin ilerlemesine hem de enfeksiyonun

biyokimyasal profilinin daha belirgin hale gelmesine yol agar.
2.4 Metabolik Degisiklikler

Parazitler konagin enerji metabolizmasini1 dogrudan etkileyebilir. Kronik
helmint enfeksiyonlarinda artan enerji gereksinimi nedeniyle glukoz
tiikketimi yiikselir, laktat seviyeleri artar ve amino asit metabolizmasinda
bozulmalar goriilebilir. Karaciger dokusunun etkilenmesi; lipid
metabolizmasi, protein sentezi ve diger temel biyokimyasal siireclerin
aksamasina yol acar (Maizels & Yazdanbakhsh, 2003). Bu degisiklikler
tanida dolayli ancak degerli bilgiler sunar. Metabolik dengenin bu
sekilde bozulmasi, konagin sistemik fizyolojik yliikiinii artirarak

enfeksiyonun klinik seyrinin daha hizli degismesine ve laboratuvar
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parametrelerine erken donemde yansimasina neden olabilir.
Bu biyokimyasal siire¢lerin anlagilmasi, klasik ve modern tani
yontemlerinde kullanilan marker’larin neden ve nasil degistigini
aciklamak ac¢isindan temel bir ¢erceve sunar. Bir sonraki béliimde, bu
yanitlarin taniya nasil yansidigi ve klinik pratikte hangi laboratuvar

parametrelerinin 6ne ¢iktig1 ele alinacaktir.
2.5 Neonatal Donemde Biyokimyasal Yanit Farkhihklar:

Yenidoganlarda IL-6 {iiretimi, akut faz protein yaniti ve antioksidan
savunma mekanizmalar1 erigkinlere kiyasla daha diisiiktiir. Bu nedenle
CRP, SAA ve haptoglobin gibi marker’larin enfeksiyon varliginda
beklenen artist her zaman belirgin olmayabilir. Oksidatif stres
belirtecleri de daha silik seyrettiginden, neonatal paraziter
enfeksiyonlarin biyokimyasal tanisi eriskinlerden farkli
degerlendirilmelidir (McSorley & Maizels, 2012). Bu yas grubunda
tanisal dogrulugun artirilmasi i¢in biyokimyasal bulgularin molekiiler

yontemlerle desteklenmesi 6zellikle 6nem tagimaktadir.
3. Klasik Biyokimyasal Tam Yaklasimlar

Paraziter hastaliklarin tanisinda kullanilan klasik biyokimyasal testler,
enfeksiyonun dogrudan etkenini degil; konak dokularinda meydana
gelen fizyolojik bozulmalari, inflamasyonu ve metabolik stresi
degerlendirir. Molekiiler yontemlere gore 6zgiilliikkleri daha diisiik olsa
da, kolay uygulanabilir olmalar1 ve erken enfeksiyon doneminde bile
anlamli biyokimyasal degisiklikleri yansitmalari nedeniyle klinik ve
veteriner tanida Onemli bir yere sahiptir. Bu testler, 0Ozellikle

enfeksiyonun sistemik etkilerinin izlenmesi ve hastaligin siddetinin
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degerlendirilmesi agisindan klinisyene yol gosterici bilgiler sunmaktadir.
Ayrica tedaviye verilen yanitin izlenmesi ve prognozun dngoriilmesinde
destekleyici tani araglar olarak kullanilabilmektedir. Bu boliimde serum
enzimleri, akut faz proteinleri, oksidatif stres belirtegleri ve immiinolojik

testlerin biyokimyasal temelleri ele alinmaktadir.

Tablo 1. Paraziter Hastaliklarda Kullanilan Biyokimyasal Belirtecler ve Klinik

Anlamlari
Belirtec Biyokimyasal Artis / Tlgili Parazitler Klinik Degeri
Anlam Azahs
AST/ALT Hepatosit hasari 1 Fasciola, Karaciger
Echinococcus hasarinin
gostergesi
GGT/ALP Safra kanal 1 Fasciola, Safra yolu
inflamasyonu Clonorchis tutulumunu
gosterir
CRP/SAA  Akut faz yaniti 1 Birgok sistemik  Enfeksiyon
parazit siddeti
MDA Lipid 1 Helmintler, Oksidatif stres
peroksidasyonu Leishmania
TAC/GSH Antioksidan l Helmintler Doku hasart,
kapasite prognoz

3.1. Serum Enzimleri ve Organ Hasarimin Gostergeleri

Karaciger, kas ve safra yollarinda yerlesen parazitler dokularda mekanik
hasar, inflamasyon veya metabolik bozulmaya yol agtiginda serum
enzimlerinde belirgin degisimler ortaya ¢ikar. Fasciola hepatica, (Ertas
ve Kirmizigiil, 2021) Echinococcus granulosus ve Toxocara spp. gibi
karaciger yerlesimli parazitlerde AST, ALT, ALP ve GGT diizeyleri
anlamli sekilde artabilir. Bu artiglar hepatosit hasar1 ve safra kanali
inflamasyonunun biyokimyasal gostergeleridir (Mezo ve ark., 2011).

Kas dokusunda parazit bulunan olgularda, 6rnegin Sarcocystis veya
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Trichinella spiralis enfeksiyonlarinda CK ve LDH seviyeleri yiikselir.
Bu enzimler doku hasarinin non-invaziv biyokimyasal gostergeleri

olarak degerlendirilir.

3.2. Akut Faz Proteinleri: Enfeksiyon ve Inflamasyonun Sistemik

Belirtecleri

Akut faz yaniti, paraziter enfeksiyonlarda en sik kullanilan sistemik
biyokimyasal gdstergelerden biridir. CRP ve SAA’nin artis1 enfeksiyon
varligin1 destekler ancak oOzgiilligli siirlidir. Leishmania infantum
enfeksiyonlarinda CRP ve haptoglobin diizeylerinin hastalik siddetiyle
iligkili oldugu gosterilmistir (Martinez-Subiela ve ark., 2011).

3.3. Oksidatif Stres Belirtecleri: MDA ve Antioksidan Kapasite

MDA diizeylerinin yiikselmesi enfeksiyon siddetiyle iligkili olup bir¢ok
paraziter hastalikta tanisal bir marker olarak degerlendirilmistir. Buna
karsilik TAC ve GSH gibi antioksidan gostergeler genellikle azalir
(Pawtowska ve ark., 2023).

3.4. Iimmiinolojik Testler: Elisa ve Western Blot

Biyokimyasal tanty1 tamamlayan en dnemli araglardan biri immiinolojik
testlerdir. Bu testler parazite 6zgii antijenleri veya konagin gelistirdigi
antikorlar1 tespit eder. ELISA antijen—antikor etkilesimine dayanir ve
hizli, duyarli bir yontemdir. Echinococcus granulosus, Toxoplasma
gondii, Leishmania spp. ve Fasciola hepatica igin tanida yaygin olarak
kullanilir. Western Blot ise ELISA’da pozitif c¢ikan Ornekleri
dogrulamak ve ozgiilliigii artirmak amaciyla kullanilir. Echinococcus

granulosus i¢in 8—16 kDa bantlar1 karakteristiktir (Gottstein &
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Hemphill, 2008). Immiinolojik testler dogrudan paraziti géstermese de,
enfeksiyonun biyokimyasal baglamda giiglii kanitlarint sunar ve
molekiiler yontemlerle birlikte kullanildiginda tanisal dogrulugu 6nemli

Olctide artirir.
4. Proteomik ve Metabolomik Tam Yaklasimlari

Molekiiler tani tekniklerindeki gelismelerle birlikte proteomik ve
metabolomik yaklasimlar, paraziter hastaliklarda erken tam1 ve
biyobelirte¢ kesfi agisindan 6nem kazanmistir. Bu yontemler, konagin
parazite verdigi biyokimyasal yanit1 biitiinciil olarak degerlendirmeye
olanak tanir; proteomik analizler 06zgilil proteinleri, metabolomik
profilleme ise metabolit diizeylerindeki degisimleri ortaya koyarak
enfeksiyonun varligi ve siddeti hakkinda duyarli bilgiler saglar
(Magbool ve ark., 2024).

Tablo 2. Tanida Kullanilan Proteomik ve Metabolomik Marker’lar

Platform Marker Ornekleri Tamsal Degeri Kullanim
Alam

LC-MS Laktat, piruvat, Metabolik Helmintler

metabolomik serbest yag asitleri bozulma

NMR Amino asit profili Enfeksiyon evresi ~ Sistemik
parazitler

Proteomik AgB, Ag5 Tiir tanist Echinococcus

(MALDI-TOF)

LC-MS/MS Akut faz proteinleri Hastalik siddeti Leishmania
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4.1. Metabolomik Profilleme: Enfeksiyonun Metabolik izleri

Metabolomik analizler, paraziter enfeksiyonlara bagli metabolik
degisiklikleri klinik belirtiler ortaya c¢ikmadan oOnce saptayabilme
avantaji sunar. Helmint enfeksiyonlarinda artan enerji gereksinimi
glukoz tiiketimini ve anaerobik glikolizi artirarak serumda laktat, piruvat
ve asetat diizeylerinin yiikselmesine yol acar. Trypanosoma brucei
enfeksiyonlarinda laktat artig1 ve amino asit dengesindeki bozulmalarin
erken donemde metabolomik yontemlerle tanimlanabildigi bildirilmistir;
metabolomik profillemenin sistemik metabolik yanitlar1 ortaya
koymadaki genel kapasitesi ise farkli hastalik modellerinde
gosterilmistir (Tunon ve ark., 2016). Karaciger yerlesimli parazitlerde,
ozellikle Fasciola hepatica enfeksiyonlarinda lipid metabolizmasinin
etkilenmesi sonucu serbest yag asitleri, fosfolipid dongiisii ve oksidatif
stres uriinlerindeki degisimler metabolomik yaklasimlarla duyarl
bigimde saptanabilmektedir. Bu amacla NMR spektroskopisi, GC-MS
ve LC-MS gibi teknikler yaygin olarak kullanilmakta; serum, idrar, safra
ve doku Orneklerinden c¢ok sayida metabolitin eszamanli analiz
edilmesine olanak taniyarak enfeksiyona 0zgli metabolik imzalarin

olusturulmasini saglamaktadir.
4.2. Proteomik Yaklasimlar: Tamsal Proteinlerin Belirlenmesi

Proteomik analizler, parazite 6zgli ya da enfeksiyona yanit olarak
konakta ortaya ¢ikan proteinlerin sistematik bigimde tanimlanmasini
saglar ve erken tanida kullanilabilecek yeni biyobelirteglerin
belirlenmesi agisindan 6nem tasir. Bu amag¢la MALDI-TOF MS, LC-
MS/MS ve 2D jel elektroforezi gibi teknikler yaygin olarak

kullanilmaktadir. Proteomik yaklasimlarin parazit tanisindaki etkinligi
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bircok calismada gosterilmis olup, drnegin Echinococcus granulosus
hidatik kist sivisinda AgB ve Ag5 gibi 6zgiil antijenler bu yontemlerle
giivenilir gekilde tamimlanarak tani kitlerinin gelistirilmesine katki
saglamistir (Dos Santos ve ark., 2022). Ayrica proteomik profilleme,
konak yanitina ait protein degisimlerini de ortaya koyarak akut faz
proteinleri, antioksidan enzimler ve inflamasyonla iliskili proteinlerdeki
degisimler tizerinden enfeksiyonun biyolojik yiikiiniin

degerlendirilmesine olanak tanir.
4.3. Proteomik ve Metabolomik Yaklasimlarin Tamisal Avantajlari

Bu iki teknolojinin klasik biyokimyasal ve molekiiler yontemlere gore
One ¢ikan avantajlar1 sunlardir. Erken tami: Klinik belirtiler ortaya
¢itkmadan metabolit veya protein diizeyleri degisebilir. Yiiksek
ozgiilliik: Parazite 0zgii proteomik veya metabolomik imzalar
tanimlanabilir. Siddet degerlendirmesi: Metabolik bozulmalar ve
proteomik kaymalar prognozla iligkili olabilir. Yeni biyobelirte¢ kesfi:
Tantya yonelik yeni hedef molekiiller belirlenebilir. Tedavi izleme:
Antiparaziter tedavi sonrasi metabolitlerin normallesme egilimi
izlenebilir. Bu 0Ozellikler nedeniyle proteomik ve metabolomik
platformlar, modern parazitolojide hem arastirma hem de klinik tam

stireclerinin tamamlayici bir bileseni haline gelmistir.
5. Molekiiler Tam Yontemlerinin Biyokimyasal Temeli

Molekiiler tani yontemleri, paraziter hastaliklarin teshisinde yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliik sunan, giiniimiizde hem klinik hem de veteriner
alanda yaygin kullanilan teknolojilerdir. Bu yontemlerin basarisi, DNA

polimeraz aktivitesi, niikleik asit hibridizasyonu, floresan boyalarin
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kimyasal ozellikleri ve reaksiyon kinetigi gibi biyokimyasal siireclere
dayanir. Modern molekiiler platformlar, diisiik parazit yiiklerinde bile
hedef DNA’y1 tespit edebilme kapasitesi sayesinde klasik mikroskobik
yontemlere gore ¢ok daha yiiksek tanisal dogruluk saglar (Notomi ve
ark., 2000). Tirkiye’de kopeklerde Cryptosporidium parvum’un
zoonotik alt tipi [MaA15G2R1’in molekiiler yontemlerle ilk kez
tanimlanmis olmasi, alt tip diizeyinde karakterizasyonun yalnizca PCR
temelli tekniklerle miimkiin oldugunu ve epidemiyolojik risk analizinde
kritik rol oynadigini géstermektedir (Ertas ve Ayan 2021;Ayan ve ark.,
2024). Gergek zamanli amplifikasyon sistemlerinde kullanilan floresan
problar ve enzim kinetigindeki hassas diizenlemeler ise kantitatif
Olclimlerin  giivenilirligini  artirarak  enfeksiyon dinamiklerinin

izlenmesini miimkiin kilar (Mackay ve ark., 2002).

Tablo 3. Molekiiler Tan1 Ydntemlerinin Biyokimyasal Ozellikleri ve Karsilagtirmasi

Yontem Ana Enzim/  Duyarhhk Avantaj Dezavantaj
Kimya

PCR Taq DNA Yiiksek Ozgiil Cihaz
polimeraz gerektirir

qPCR Floresans Cok yiiksek Kantitatif Maliyet
(SYBR/ yiiksek
TaqMan)

LAMP Bst polimeraz  Cok yiiksek Sahada Primer

kullanilabilir ~ tasarimi zor

RPA Rekombinaz Orta—yiiksek ~ Cok hizl Kontaminasyo
+ polimeraz n riski

Multiplex Taq Yiksek Coklu hedef Optimizasyon

PCR Zor
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5.1. PCR Mekanizmasi: Enzimatik Temel

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), DNA polimeraz enziminin 5’—3’
yoniinde yeni DNA zinciri sentezlemesine dayanir ve {i¢ temel basamak
icerir: Denatilirasyon: 94-95°C’de ¢ift sarmal DNA ayrilarak tek iplik
haline gelir. Annealing: 50-65°C araliginda primerler hedef DNA
dizisine baglanir; bu basamak primer Tm ve GC igerigine baghdir.
Uzama: 72°C’de Taq DNA polimeraz dNTP’leri kullanarak yeni DNA

zincirini olusturur.

PCR’1n verimliligi Mg** konsantrasyonu, dNTP dengesi, polimerazin
ozgilligli ve primer-hedef uyumlulugu gibi faktorlere baghidir.
Neonatal Orneklerde parazite ait DNA miktar1 daha diislik
olabileceginden, klasik PCR’da yalanci negatiflik riski artabilir. Bu
nedenle yenidoganlarda qPCR veya LAMP gibi daha yiiksek duyarlilikli
yontemler tercih edilmektedir (Mullis ve ark., 1986; Avendafio ve ark.,

2020).
5.2. QPCR: Floresan Kimyasi ile Kantitatif Tam

Gergek zamanli PCR (qPCR), amplifikasyonu eszamanli olarak
izleyerek parazit yiikiiniin kantitatif 6l¢timiinii saglar. Temel ¢alisma

mantig1 floresan boyalarin veya problarin kimyasal 6zelliklerine dayanir.

SYBR Green sistemleri: Cift sarmal DNA’ya baglandiginda floresan
veren bir interkalant boyadir. Uygun maliyetlidir ancak o6zgilligii

diisiiktiir ¢linkii tiim ¢ift zincirli DNA’ya baglanir.

TagMan prob sistemleri: DNA polimerazin 5°—3’ ekzoniikleaz

aktivitesini  kullanarak  reporter—quencher ayrismasiyla yiiksek
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Ozgiilliikte sinyal tiretir. Tiir ve gen diizeyi ayriminda oldukca hassastir

ve Leishmania, Toxoplasma ve Echinococcus gibi tiirlerde yaygin

bicimde kullanilmaktadir (Rihs ve ark., 2025).

qPCR ayrica klinik siddetin degerlendirilmesi ve tedavi yanitinin

izlenmesi i¢in degerli bir aractir.
5.3. LAMP: izotermal Amplifikasyonun Biyokimyasal Mantig

LAMP (Loop-Mediated Isothermal Amplification), PCR’dan farkli
olarak tek bir sicaklikta (60—-65°C) calisan izotermal bir amplifikasyon
yontemidir. Yiiksek yer degistirme aktivitesine sahip Bst DNA
polimerazi, 4—6 primer ile dongii olusturarak siirekli amplifikasyon ve
olugsan magnezyum pirofosfatin goriiniir bulaniklik olusturmasi tizerine

kuruludur.

LAMP dongii gerektirmemesi ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle diisiik
kaynakli kosullarda 6nemli avantaj saglar. Bu nedenle saha tanisinda

giderek daha yaygin hale gelmistir (Notomi ve ark., 2000).
5.4. Diger Modern Molekiiler Platformlar

RPA (Rekombinaz Polimeraz Amplifikasyonu): 37-42°C gibi diisiik
sicakliklarda ¢aligsan, dakikalar i¢inde sonug verebilen hizli bir izotermal
amplifikasyon yontemidir. Rekombinaz, tek iplik baglayici protein ve
polimerazin koordineli calismasina dayanir. Multiplex PCR, Birden
fazla hedef dizinin ayni reaksiyonda amplifiye edilmesini saglar ve
karigik paraziter enfeksiyonlarda yararlidi. HRM (High-Resolution
Melting), ¢ift sarmal DNA’nin erime egrisini analiz ederek tiir veya

genotip farkliliklarini ayirt eder. Echinococcus granulosus sus ayriminda
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kullanimi bildirilmistir. Bu yontemlerin tamami, niikleik asit stabilitesi,
enzimatik kinetik ve floresan kimyasi iizerine kurulu biyokimyasal

prensiplere dayanur.
5.5. Molekiiler Yontemlerin Biyokimyasal Avantajlar:

Molekiiler yontemlerin biyokimyasal avantajlari, onlart modern
paraziter hastalik tanisinin merkezine yerlestirmektedir. Bu teknikler, tek
kopya diizeyindeki DNA’nin dahi tespit edilebilmesini saglayan ytiksek
duyarliliga ve yalnizca hedef diziyi amplifiye eden giiglii bir 6zgiillige
sahiptir. LAMP ve RPA gibi izotermal amplifikasyon yontemlerinin
dakikalar i¢inde sonug verebilmesi, laboratuvar ve saha uygulamalarinda
hiz avantaji yaratmaktadir. qPCR’1n kantifikasyon kapasitesi sayesinde
parazit yiikiiniin dogrudan dl¢iilmesi miimkiin olmakta; bu da tani, tedavi
takibi ve prognoz degerlendirmesi arasindaki iliskinin objektif sekilde
izlenmesine olanak tanimaktadir. Bu 0Ozellikler, molekiiler taniy1
paraziter enfeksiyonlarin giivenilir ve hizli1 degerlendirilmesinde temel

bir arag haline getirmektedir.
6. Hizhh Tam Testlerinin (Point-Of-Care) Biyokimyasi

Hizli tani testleri, laboratuvar altyapisinin kisitli oldugu bolgelerde, saha
taramalarinda ve acil klinik karar siireglerinde paraziter hastaliklarin
tespitinde 6nemli bir yer edinmistir. Kisa siirede sonug¢ vermeleri, diisiik
maliyetleri ve minimal ekipman gerektirmeleri sayesinde hem
veterinerlikte hem de insan saglhiginda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu testlerin biyokimyasal temeli antijen—antikor etkilesimleri, kolloidal
metal nanopartikiillerin optik 6zellikleri ve membran tizerindeki kapiler

akis dinamiklerine dayanir; immunokromatografik hizli testler (6rnegin
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lateral flow immunoassay) antigenin dogrudan yakalanmasi ve gorsel
sinyal olusturulmasi prensibiyle ¢alisir (Di Nardo ve ark., 2021). Bu
Ozellikleri sayesinde hizli tanmi testleri, erken miidahale olanagi
saglayarak hastalik kontrol stratejilerinin etkinligini artirmakta ve

epidemiyolojik izleme ¢aligmalarina da 6nemli katkilar sunmaktadir.
6.1. Lateral Flow Assay: Altin Nanopartikiillerin Biyokimyasi

Lateral flow testleri, altin nanopartikiilleriyle isaretlenmis antikorlarin
kullanildig1 immiinokromatografik sistemlerdir. Numunenin membran
lizerine uygulanmasiyla birlikte kapiler kuvvetler akis1 baslatir ve isaretli
antikorlar hedef antijenle karsilastiginda optik olarak goriilebilen bir
renk band1 olusur. Altin nanopartikiillerin ylizey plazmon rezonansi, bu
kirmiz1 sinyalin cihaz gerektirmeden yorumlanabilmesini saglar.
Leishmania, Fasciola ve bazi helmint enfeksiyonlarinda yaygin olarak
kullanilan bu testlerin saha kosullarindaki performansinin bir¢ok

calismada giivenilir oldugu bildirilmistir (Chappuis ve ark., 2006).
6.2. Hizh Antijen ve Antikor Testlerinin Klinik Degeri

Hizli testlerin iki temel formu vardir: Antijen testleri, patojene ait
proteinleri dogrudan tespit ettikleri i¢in 6zellikle akut enfeksiyonlarda
avantaj saglar. Ornegin Fasciola hepatica igin diskidaki copro-antijen
testleri agir enfeksiyonlarda yiiksek duyarlilik sunmaktadir. Antikor
testleri ise konak tarafindan tretilen IgM/IgG yanitin1 6lger ve kronik
enfeksiyonlarin degerlendirilmesinde yararlidir; ancak tedavi sonrasi
uzun siire pozitif kalabildikleri i¢in dikkatli yorumlanmalar1 gerekir.
Leishmania infantum i¢in hizl IgG strip testleri veteriner kliniklerinde

bu amagcla sik kullanilmaktadir. Bu nedenle tanisal dogrulugu artirmak



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 374

amaciyla hizli test sonuclarinin klinik bulgular, epidemiyolojik veriler ve
miimkiin  oldugunda diger laboratuvar yontemleriyle birlikte

degerlendirilmesi onerilmektedir.
6.3. izotermal Amplifikasyon Tabanh Tasinabilir Sistemler

Modern point-of-care teknolojileri artik yalnizca immiinokromatografik
testlerle sinirli degildir. LAMP ve RPA gibi izotermal amplifikasyon
tekniklerinin taginabilir versiyonlari, molekiiler taninin saha kosullarinda
dakikalar iginde yapilabilmesini saglamistir. Tek sicaklikta calisan
polimerazlar, basit bir 1s1 kaynagi ve renk degisimi ya da floresans
sinyali, PCR laboratuvari olmadan tan1 koymayir miimkiin kilar. Bu
sistemler Trypanosoma, Plasmodium ve Schistosoma taramalarinda

bir¢ok iilkede bagariyla uygulanmaktadir (Nzelu vd. 2014).
6.4. Hizh Testlerin Avantajlar: ve Kisithhiklar

Hizli testlerin en belirgin avantajlar hiz, diigiikk maliyet, taginabilirlik ve
kullanim kolayligidir. Bu nedenle 6zellikle kirsal bolgelerde ilk basamak
tarama araci olarak biiylik deger tasirlar. Ancak duyarliliklar1 molekiiler
yontemlere kiyasla daha diisiik olabilir; diisiik parazit yiikiinde yalanci
negatiflik goriilebilir ve antikor testleri eski enfeksiyonlar1 ayirt etmekte
giicliik yasayabilir. Bu nedenle hizli testler cogu zaman nihai tani aract
degil, dogrulayict ELISA veya molekiiler testlerle birlikte kullanilan

tamamlayic1 bir basamak olarak degerlendirilmelidir.
7. Tam-Tedavi-Prognoz iliskisi

Paraziter hastaliklarda tan siireci yalnizca enfeksiyonun varligini ortaya

koymakla smirli degildir; tedavi kararlarinin belirlenmesi, hastaligin
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siddetinin degerlendirilmesi ve klinik seyrin Ongoriilmesi agisindan
merkezi bir rol istlenir. Molekiiler testler, biyokimyasal belirtegler ve
hizli tan1 yontemleri birlikte degerlendirildiginde, enfeksiyonun
biyolojik dinamigine iliskin biitiinciil bir tablo elde edilir. Bu nedenle
tan1 ve tedavi arasinda ¢ift yonlii bir iliski vardir: Erken ve dogru tam
tedavi basarisini artirirken, tedaviye verilen yanit da biyokimyasal ve

molekiiler gostergeler iizerinden diizenli olarak izlenebilir.

Tablo 4. Tani—Tedavi-Prognoz Parametrelerinin Entegre Kullanimi

Parametre Tedavi Tedavi Klinik Yorum
Oncesi Sonrasi

qPCR parazit Yiiksek Ct Ct artis1 Basarili tedavi

yiikii diistik

CRP/SAA Yiiksek Diisiis Inflamasyon
geriliyor

MDA Yiiksek Azalma Oksidatif stres
azalryor

ALT/GGT Artmis Normallesme  Karaciger iyilesmesi

7.1 Biyokimyasal Belirteclerin Tedavi Rehberligindeki Rolii

Karaciger enzimleri, akut faz proteinleri ve oksidatif stres belirtegleri,
hem tani asamasinda hem de tedavinin etkinligini degerlendirmede
onemli bilgiler sunar. Ornegin Fasciola hepatica enfeksiyonlarinda
GGT ve ALT diizeylerindeki artig safra kanali inflamasyonuna isaret
eder; basarili tedaviyi takiben bu degerlerin haftalar igerisinde
normallesmesi iyilesmenin biyokimyasal kanitidir (Ertas ve Kirmizigiil
2021;Mezo ve ark., 2011). Benzer sekilde Leishmania infantum

enfeksiyonlarinda CRP ve SAA diizeylerinin tedavi yanittyla uyumlu
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sekilde azalmasi, inflamatuvar yiikiin geriledigini gostermektedir
(Martinez-Subiela ve ark., 2011). Bu tiir marker’larin zamana bagl
degisimlerinin izlenmesi, tedavinin yalnizca etkili olup olmadigini degil,
ayni zamanda hastalifin ilerleyis hizin1 ve olas1 komplikasyon riskini
degerlendirmede de onemli avantaj saglar. Bu parametreler yalnizca

tanisal amagcla degil, tedavi siirecinin takibi i¢in de oldukca deger tasir.
7.2 Molekiiler Yiikiin Klinik Seyirle Tliskisi

gPCR ile olgililen parazit yiikii, tedavi yamitinin en dogrudan
gostergelerinden biridir. Ct degerindeki artis, hedef DNA miktarinin
azaldigin1 ve tedavinin etkili oldugunu gosterir. Bu yaklasim bir¢ok
parazit tiiriinde klinik siddet ile molekiiler yiik arasinda giiclii bir iliski
bulundugunu ortaya koymustur. Ornegin Leishmania spp. tedavisinde
birkag hafta i¢inde belirgin Ct artis1 iyilesmeyi destekleyen bir belirtegtir
(Rihs ve ark., 2025). Echinococcus granulosus olgularinda ise kist
materyalinden  Olgiilen DNA  miktarindaki azalma, prognoz
degerlendirmesinde yardimcidir. Molekiiler yiik analizi 6zellikle kronik
veya subklinik enfeksiyonlarda tedavi kararlarini giiglendiren 6nemli bir

aractir.
7.3 Prognozun Belirlenmesinde Coklu Tanisal Yaklagimlar

Paraziter hastaliklarin klinik seyrini tek bir belirte¢ tizerinden 6ngdrmek
cogu zaman mimkiin degildir. Bu nedenle biyokimyasal hasar
gostergeleri (ALT, AST, GGT), inflamatuvar belirtegler (CRP, SAA),
oksidatif stres parametreleri (MDA, TAC), qPCR ile parazit yiikii ve
klinik bulgular birlikte degerlendirilmelidir. Ornegin  visceral

leishmaniasis olgularinda ytliksek CRP, diislik albumin ve yiiksek parazit
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yiikli kombinasyonu koétii prognozla iligkilendirilmistir (Ferreira ve ark.,
2022). Coklu parametrelerle yapilan degerlendirme hem tanida hem de

izlem silirecinde en dogru sonuglari saglar.
7.4 Tedavi Sonrasi izlem ve Yeniden Enfeksiyonun Ayirt Edilmesi

Tedavi sonrasi izlem, Ozellikle yeniden enfeksiyonun belirlenmesi
acisindan kritik dneme sahiptir. Antikor testleri tedavi sonrasinda uzun
stire pozitif kalabileceginden, qPCR ve antijen temelli testler tedavi
basarisin1 degerlendirmede daha giivenilirdir. Oksidatif stres ve
inflamasyon  belirteclerinin  normallesmesi  tedaviye  yanitin
biyokimyasal gdstergeleri olarak kabul edilir. Buna karsin degerlerin
persistans gostermesi, tedavi basarisizligl veya komplikasyonlarin isareti
olabilir. Bu nedenle paraziter hastaliklarin seyri, yalnizca parazit yiikiine
degil; konak yamitim1 sekillendiren immiinolojik ve biyokimyasal
sireglere de bagli olarak degisebilmektedir. Bazi zoonotik
enfeksiyonlarda konak genetiginin klinik seyri belirgin big¢imde
etkiledigi gosterilmistir. Ornegin Kirim-Kongo kanamali atesinde TLRS
ve TLRY genlerindeki polimorfizmler hastalik siddetiyle iligkili
bulunmus, bu da dogustan bagisiklik yanitinin prognoz iizerindeki
belirleyici roliinii ortaya koymustur (Engin ve ark., 2010). Benzer
genetik farkliliklarin paraziter enfeksiyonlarda da tani—tedavi—prognoz
eksenindeki karmasik bireysel yanitlar1 agiklamada Onemli bir

biyobelirteg potansiyeli tasidig diistiniilmektedir.
8. Sonug ve Gelecek Perspektifi

Paraziter hastaliklarin  tanisinda  biyokimyasal ve molekiiler

yaklagimlarin entegrasyonu, gliniimiiz biyosaglik uygulamalarinin temel
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gerekliliklerinden biri héaline gelmistir. Klasik biyokimyasal belirtegler;
inflamasyon, oksidatif stres ve organ hasarini yansitarak enfeksiyonun
konak iizerindeki etkilerini ortaya koyarken, proteomik ve metabolomik
profilleme bu siiregleri daha ayrintili diizeyde inceleme imkan
sunmaktadir. Molekiiler tan1 yontemleri, 6zellikle PCR ve izotermal
amplifikasyon teknikleri, diisiik parazit yiiklerinde bile yiiksek duyarlilik
saglayarak taniy1 giiclendirmekte ve erken miidahaleye olanak
saglamaktadir. Bu tanisal katmanlarin bir arada kullanilmasi, hem erken

teshis hem de tedavi takibi agisindan biitiinciil bir bakis agis1 olusturur.

Mevcut veriler, multidisipliner tan1 stratejilerinin yalnizca enfeksiyonun
dogrulanmasinda degil; hastaligin siddetinin belirlenmesinde, tedavi
yanitinin izlenmesinde ve prognozun tahmin edilmesinde 6nemli katkilar
sundugunu gostermektedir. qPCR ile ol¢iilen parazit yiikiiniin zaman
icindeki seyri, akut faz proteinleri ve oksidatif stres belirtecleriyle
birlikte degerlendirildiginde klinik karar siirecleri i¢in oldukca degerli
bir ¢ergeve sunmaktadir. Bu nedenle modern parazitoloji, biyokimyasal
ve molekiiler araglar1 birbirinin tamamlayicis1 olarak gérmekte ve tani
sistemlerinin  giderek daha entegre bir yapiya kavustugunu

vurgulamaktadir.

Gelecekte tan1 teknolojilerinin {i¢ ana eksende gelismesi beklenmektedir:
nanoteknoloji tabanli test platformlari, tasinabilir molekiiler tani
cihazlan  ve  yapay  zekd  destekli analiz sistemleri.
Altin nanopartikiilleri, manyetik boncuklar ve mikroakiskan ¢iplerin
kullanildig1 yeni nesil test platformlar1 hem laboratuvar hem saha
kosullarinda daha hizli ve yiiksek duyarlilikla ¢aligsabilecek potansiyele
sahiptir. LAMP ve RPA gibi izotermal tekniklerin tasinabilir
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versiyonlar1 ise molekiiler tamiyr diisiik kaynakli bolgelerde bile
erigilebilir hale getirmektedir. Yapay zeka algoritmalari, proteomik,
metabolomik ve genetik verilerin birlikte analiz edilmesiyle enfeksiyon
evresi, siddeti ve tedavi yanitini tahmin edebilen modellerin

gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir.

Sonug olarak paraziter hastaliklarin tanisinda biyokimyasal ve molekiiler
yontemlerin eszamanli kullanimi hem bireysel hasta yonetiminde hem
de popiilasyon diizeyinde kontrol programlarinin planlanmasinda
vazgecilmez bir yaklagim haline gelmistir. Bu biitiinlesik sistemlerin,
One Health perspektifiyle gelistirilecek yeni nesil teknolojilerle
desteklenmesi, siirdiiriilebilir ve etkili parazit kontroliiniin gelecegini

sekillendirecek en giiclii bilimsel adimlardan biri olacaktir.
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1. Giris

Saglik, yalnizca hastaliklarin bulunmamasiyla agiklanabilecek bir durum
degildir. Canlilarin genetik yapilari, metabolik isleyisleri ve g¢evreyle
kurduklar1 etkilesimler arasindaki dinamik denge, sagligin temelini
olusturmaktadir (Dixon, 2001; Nicholson et al., 2012). Insan, hayvan ve
cevre arasindaki bu ¢ok yonlii iliski ag1, giiniimiizde biyosaglik kavrami
cercevesinde biitiinciil bir yaklasimla ele alinmaktadir. Biyosaglik, canli
sistemlerin yalmizca klinik sonuglarini degil; bu sonuglara yol acan
biyolojik, molekiiler ve c¢evresel siirecleri birlikte degerlendirmeyi
amaglayan disiplinler arasi bir bakis acis1 sunmaktadir (Demain & Fang,

2000; Katz & Baltz, 2016).

Bu biitiinciil yapinin merkezinde metabolitler yer almaktadir. Canlilarin
yasam sliregleri sirasinda trettigi metabolitler, genetik bilginin ¢evresel
kosullarla etkilesiminin somut biyokimyasal ¢iktilaridir (Patti et al.,
2012; Shahidi & Ambigaipalan, 2015). Ozellikle mikroorganizmalar,
sahip olduklar1 yiiksek metabolik ¢esitlilik sayesinde ekosistemlerin
isleyisinde ve insan sagliginda kritik roller iistlenmektedir (Monciardini
et al., 2014; Fouillaud & Dufossé, 2022). Mikroorganizmalar tarafindan
sentezlenen sekonder (6zellesmis) metabolitler, primer metabolitlerden
farkli olarak hiicresel yasam i¢in zorunlu olmamakla birlikte; rekabet,
savunma, hiicreler arasi sinyalizasyon ve g¢evresel adaptasyon gibi

siireclerde belirleyici islevler gormektedir (Monciardini ve ark., 2014).

Antibiyotikler, pigmentler, toksinler, enzim inhibitdrleri, immiino
modiilatérler ve hormonal aktivite gosteren bilesikler gibi ¢ok sayida
biyolojik olarak aktif molekiil, mikrobiyal sekonder metabolitler

arasinda yer almakta ve insan sagligi, beslenme ve endiistri iizerinde
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dogrudan ya da dolayl etkiler gostermektedir (Fouillaud ve ark., 2016;
Nawaz et al., 2021; Said Hassane et al., 2020). Dogal iiriin temelli
ilaglarin 6nemli bir bdliimiiniin mikrobiyal kaynakli veya mikrobiyal
tiirevli bilesiklerden olusmasi, bu metabolitlerin biyosaglik alanindaki
stratejik dnemini agikca ortaya koymaktadir. Nitekim FDA onayli dogal
tiriin bazli ilaglarin yaklasik %53 linlin mikroorganizma kokenli veya bu
kaynaklardan tiiretilmis oldugu bildirilmektedir (Patridge ve ark., 2016;
Newman & Cragg, 2020). Metabolitlerin biyolojik etkileri, yalnizca
cevresel faktorlerle degil, ayn1 zamanda genetik yapi tarafindan da
sekillendirilmektedir. Ayn1 ¢evresel kosullar veya beslenme stratejileri
altinda farkli bireylerin farkli metabolik yanitlar gostermesi, genetik
cesitliligin biyosaglik tizerindeki belirleyici roliinii ortaya koymaktadir
(Dekkers, 2012; Mukiibi et al., 2018). Bu baglamda genetik yapi,
metabolit iiretimi ve metabolik yanitlar1 yonlendiren goriinmez ancak

temel bir diizenleyici ¢ergeve olarak degerlendirilebilir.
2. Mikrobiyal Sekonder Metabolitlerin Genel Ozellikleri

Mikroorganizmalar, yalnizca hayatta kalmak icin degil, cevreleriyle
etkilesmek ve avantaj saglamak i¢in de ¢ok sayida 6zel bilesik iiretir.
Sekonder metabolitler olarak adlandirilan bu molekiiller, mikroplarin
“kimyasal dili” gibi ¢alisarak hem dogadaki dengeleri hem de insan

sagligina yonelik biyoteknolojik uygulamalar sekillendirir.
2.1. Sekonder Metabolitlerin Tanim

Sekonder metabolitler, mikroorganizmalarin yasamini siirdiirmesi i¢in
dogrudan zorunlu olmayan; ancak ¢evreyle etkilesimlerini sekillendiren

ve ¢ogu zaman hayatta kalma avantaj1 saglayan biyoaktif bilesiklerdir.



389 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V

Enerji tliretimi ve biiyiime gibi temel metabolik siireglerin aksine, bu
metabolitler c¢evresel rekabet, savunma mekanizmalari, konak
organizmalarla etkilesim ve hiicreler arasi iletisimde rol almaktadir. Bu
yonleriyle sekonder metabolitler, mikroorganizmalarin ¢evresel
kosullara verdikleri biyokimyasal yanitlarin bir yansimasi olarak

degerlendirilmektedir (Demain & Fang, 2000; Tiwari & Rana, 2015).

Genellikle duragan biiyiime fazinda sentezlenen bu bilesikler, ikincil
metabolizmanin {irlinleri olup iiretimleri; besin mevcudiyeti, cevresel
stres faktorleri ve hiicresel diizenleyici mekanizmalar tarafindan siki
bicimde kontrol edilmektedir. Enzim indiiksiyonu ve geri bildirim
mekanizmalar1 bu siirecin temel diizenleyicileri arasinda yer almaktadir
(Monciardini ve ark., 2014; Katz & Baltz, 2016). Son yillarda genomik
caligmalar, sekonder metabolit biyosentezinden sorumlu genlerin
cogunlukla biyosentetik gen kiimeleri (biosynthetic gene -clusters,
BGC’ler) halinde organize oldugunu gostermistir. Bu gen kiimeleri,
mikroorganizmalarin yiiksek kimyasal gesitlilik liretme kapasitesinin
genetik temelini olusturmakta ve yeni biyolojik olarak aktif bilesiklerin
kesfi agisindan 6nemli bir potansiyel sunmaktadir (Jeong ve ark., 2020;

Fouillaud & Dufossé, 2022).
2.2. Mikrobiyal Kaynaklar ve Metabolik Cesitlilik

Sekonder metabolit iireten mikroorganizmalar, taksonomik agidan genis
bir ¢esitlilik gostermektedir. Ozellikle Actinobacteria filumu, basta
Streptomyces tiirleri olmak tlizere antibiyotikler ve antitimor bilesikler
acisindan en zengin biyolojik kaynaklardan kabul edilmektedir
(Monciardini ve ark., 2014; Katz & Baltz, 2016). Klinik kullanimda yer

alan pek c¢ok antibiyotigin kokeninde bu gruba ait mikroorganizmalar
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bulunmaktadir. Bunun yam sira Bacillus ve Pseudomonas tiirleri;
lipopeptidler, sideroforlar ve cesitli immiinomodiilatér molekiillerin
tretimiyle one c¢ikmakta ve tarimsal biyoteknoloji ile biyosaglik
uygulamalari agisindan 6nemli bir potansiyel sunmaktadir (Fouillaud ve

ark., 2016; Nawaz ve ark., 2021).

Filament6z mantarlar (Penicillium, Aspergillus, Fusarium) ile
mikroalgler, farmasotik ve fonksiyonel gida alanlarinda yiiksek biyolojik
aktiviteye sahip metabolitlerin baslica kaynaklar1 arasinda yer
almaktadir (Tablo 1) (Shahidi & Ambigaipalan, 2015). Ayrica denizel
mikroorganizmalar ve siingerlerle iliskili mikrobiyotalar, ekstrem ¢evre
kosullarina adaptasyon siirecleri sayesinde antioksidan, yaslanma karsiti
ve enzim inhibitorii Ozellikler gosteren yeni metabolitlerin kesfi
acisindan dikkat ¢ekici bir aragtirma alani olugturmaktadir (Said Hassane
ve ark., 2020; Fouillaud ve ark., 2016). Bu habitatlardan izole edilen
mikroorganizmalar, benzersiz biyosentetik gen kiimeleri ve kimyasal
cesitlilikleriyle gelecegin biyoteknolojik ve biyosaglik odakli iiriinleri

icin onemli bir potansiyeldir.

Tablo 1. Mikrobiyal sekonder metabolitlerin baslica kaynaklar1 ve uygulamalari

Mikrobiyal Kaynak Uretilen Sekonder Biyosaghk Uygulamalar:
Metabolit Tiirleri

Streptomyces spp. Antibiyotikler, antitimér Enfeksiyon tedavisi,
ajanlar kanser terapisi

Bacillus spp. Lipopeptidler, Antimikrobiyal ajanlar,
sideroforlar probiyotik destek

Pseudomonas spp. Sideroforlar, pigmentler ~ Gida koruma, biyosensor

uygulamalari
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Filament6z mantarlar Antibiyotikler, enzim Tedavi ajanlari,
(Penicillium, inhibitorleri, toksinler fonksiyonel gida katkilar
Aspergillus, Fusarium)

Mikroalgler ve denizel Antioksidanlar, enzim Yaglanma karsiti tirinler,
mikroorganizmalar inhibitorleri fonksiyonel gidalar

2.3. Biyosaghk Kavram ve Mikrobiyal Sekonder Metabolitlerle
Miskisi

Biyosaglik, biyolojik sistemler ile biyoteknolojik yaklasimlarin insan
saghiginin korunmasi ve gelistirilmesi amaciyla biitiinciil bir ¢ercevede
ele alindig1 disiplinler arasi bir yaklagimi ifade etmektedir. Bu yaklagim,
hastaliklarin yalnizca tedavisine degil; hastaliklarin ortaya ¢ikmasini
belirleyen biyolojik siireglerin anlasilmasi, 6nlenmesi ve yonetilmesine
odaklanmaktadir (Demain & Fang, 2000; Katz & Baltz, 2016). Bu
baglamda mikrobiyal sekonder metabolitler, sahip olduklari genis
biyolojik aktivite yelpazesi nedeniyle biyosagligin temel bilesenleri

arasinda yer almaktadir.

Antibiyotikler, antiviral ve antitiimor ajanlar, dogal antioksidanlar ve
immiinomodiilator bilesikler gibi ¢ok sayida mikrobiyal sekonder
metabolit; enfeksiyon hastaliklarinin kontrolii, kronik hastaliklarin
yonetimi ve bagisiklik sisteminin desteklenmesi gibi alanlarda dnemli
katkilar sunmaktadir (Tablo 2) (Fouillaud ve ark., 2016; Patridge ve ark.,
2016; Newman & Cragg, 2020). Bunun yan1 sira mikrobiyom kaynakli
sekonder metabolitlerin, konak bagisiklik yanitlari, inflamatuvar
siiregler ve metabolik diizenleme {izerinde belirleyici etkiler gosterdigi

bilinmektedir (Nawaz ve ark., 2021; Nicholson ve ark., 2012). Bu
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metabolitler,  konak—mikrobiyom  etkilesiminin = biyokimyasal

aracilarindan biri olarak degerlendirilmekte ve koruyucu ile onleyici

saglik stratejilerinde 6dnemli bir potansiyel sunmaktadir (Koh ve ark.,

2016).

Tablo 2. Mikrobiyal Sekonder Metabolitlerin Biyosagliktaki Fonksiyonel Rolleri

Fonksiyonel Alan Ornek Metabolitler Etki Mekanizmasi

Tan1 ve Pigmentler, redoks-aktif Molekiiler tani, sinyal

Biyosensorler metabolitler iretimi

Tedavi ve Terapotik  Antibiyotikler, antitimér Patojen inhibisyonu, timor

Kullanim ajanlar, enzim temelli hiicrelerini hedefleme
terapdtikler

Koruyucu Saghk ve

Antioksidanlar, dogal gida

Hiicresel stresin azaltilmasi,

Biyokoruma koruyucular gida giivenliginin artirilmast
Mikrobiyom Kisa zincirli yag asitleri, Bagirsak-beyin ekseni
Saghgimin noroaktif metabolitler diizenlenmesi,  bagisiklik
Desteklenmesi modiilasyonu
Biyoteknolojik Uriin  PKS/NRPS bazli bilesikler, Fonksiyonel gidalar, asilar,
Gelistirme adjuvanlar biyomalzemeler

3. Mikrobiyal Sekonder Metabolitlerin Biyosaghktaki Rolleri

Mikrobiyal sekonder metabolitler, sahip olduklar1 genis biyolojik
aktivite spektrumu sayesinde biyosagligin farkli bilesenlerinde c¢ok
yonli islevler {tstlenmektedir. Tanidan tedaviye, koruyucu saglik
yaklagimlarindan biyoteknolojik iiriin gelistirmeye kadar uzanan bu

roller, modern biyosaglik uygulamalarinin temelini olusturmaktadir.
3.1. Tam Uygulamalar: ve Biyosensor Teknolojileri

Mikrobiyal kdkenli enzimler ve sekonder metabolitler, yiiksek 6zgiilliik

ve duyarliliklar1 sayesinde molekiiler tan1 yontemleri ve biyosensor
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teknolojilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle pigmentler ve
redoks-aktif metabolitler, elektrokimyasal ve renk temelli tani
platformlarinda sinyal iiretici bilesenler olarak degerlendirilmekte; hizli,
diisiik maliyetli ve taginabilir tan1 sistemlerinin gelistirilmesine olanak
tanimaktadir (Salikin ve ark., 2020). Bu yonleriyle mikrobiyal
metabolitler, klasik tani yontemlerini tamamlayict biyoteknolojik

¢Ozlimler sunmaktadir.
3.2. Tedavi ve Terapotik Kullanimlar

Antibiyotikler, antitiimor bilesikler ve enzim temelli terapdétikler,
mikrobiyal sekonder metabolitlerin klinik acidan en énemli uygulama
alanlarmi olusturmaktadir. Giiniimiizde kullanilan pek c¢ok ilacin
mikrobiyal kokenli ya da bu kaynaklardan tiiretilmis olmasi, bu
metabolitlerin terapdtik degerini ortaya koymaktadir (Patridge ve ark.,
2016). Buna ek olarak mikrobiyom hedefli metabolit temelli
yaklagimlar, inflamatuar ve metabolik hastaliklarin yonetiminde daha
secici ve kisisellestirilmis tedavi stratejileri sunarak konak—mikrobiyom
dengesini gozeten yeni bir terapotik ¢ergeve olusturmaktadir (Nawaz ve

ark., 2021).
3.3. Koruyucu Saghk, Biyokoruma ve Onleyici Yaklasimlar

Sekonder metabolitlerin dogal gida koruyuculari, antioksidan katkilar ve
biyokoruyucu ajanlar olarak kullanimi, sentetik katki maddelerine
alternatif siirdiiriilebilir ¢oziimler sunmaktadir. Bu yaklasim, gida
giivenliginin artirilmasina ve gevresel toksisite risklerinin azaltilmasina
katk1 saglamaktadir (Fouillaud ve ark., 2016). Dogal kokenli

biyokoruyucu ajanlar, koruyucu ve dnleyici saglik stratejilerinde giderek
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daha onemli bir yer edinmektedir. Ayni zamanda bu bilesiklerin
biyolojik uyumlulugu ve c¢oklu etki mekanizmalari, uzun vadeli
tiketimde gilivenli ve etkili uygulamalarin gelistirilmesine olanak

tanimaktadir.
3.4. Mikrobiyom Saghgimin Desteklenmesi ve Konak Etkilesimleri

Mikrobiyal sekonder metabolitler, mikrobiyom sagliginin korunmasi ve
konak—mikrobiyota etkilesimlerinin  diizenlenmesinde kritik rol
oynamaktadir. Bazi metabolitler, benign mikroflora lehine rekabeti
destekleyerek patojenlerin ¢ogalmasini siirlandirmakta; kisa zincirli
yag asitleri ise bagirsak bariyer biitlinliigiinii giiclendirerek ener;ji
metabolizmasint  ve inflamatuvar yanitlar1 modiile etmektedir
(Nicholson ve ark., 2012). Ayrica quorum sensing sistemleri ve
mikrobiyal sinyal molekiilleri, mikrobiyal topluluk davranislarinin
diizenlenmesine katki saglamaktadir. GABA ve serotonin onciilleri gibi
noroaktif metabolitler ise bagirsak—beyin ekseni iizerinden dolayl
etkiler gostererek bu metabolitlerin sistemik biyolojik potansiyelini

ortaya koymaktadir (Liu ve ark., 2020).
3.5. Biyoteknolojik Uriin Gelistirme ve Translasyonel Uygulamalar

Sekonder metabolitler, biyoteknolojik iiriinlerin gelistirilmesi ve
translasyonel uygulamalarda genis bir kullanim alanina sahiptir. Laktik
asit bakterilerinden elde edilen bakteriyosin benzeri inhibitér maddeler
(BLIS), toksik olmayan yapilar1 ve bakterisidal etkileri sayesinde gida
giivenligi ve antimikrobiyal {iriin gelistirme c¢alismalarinda One
cikmaktadir (Jawan ve ark., 2020). Deniz mikroalglerinden elde edilen

DHA gibi metabolitler, fonksiyonel gidalar ve nutraseutik iiriinlerde



395 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V

yaygin bicimde kullanilmakta ve metabolik saglhigin desteklenmesine
katki saglamaktadir (Liu ve ark., 2020). Ayrica endofitik mantarlardan
elde edilen antimikrobiyal 6ziitlerin biyomalzemelere entegre edilmesi,
antimikrobiyal tekstil ve yiizeylerin gelistirilmesine olanak tanimakta ve
saglik ile endiistri uygulamalar1 arasinda koprii olusturmaktadir (Hamed
ve ark., 2020). Bu kapsamda mikrobiyal sekonder metabolitlerin
biyosagliktaki baslica uygulamalar1 ve etki mekanizmalar1 Tablo 3’te

Ozetlenmistir.

Tablo 3. Mikrobiyal Sekonder Metabolitlerin Biyosaglik Alanindaki Uygulama

Alanlar1 ve Etki Mekanizmalari

Metabolit/ Kaynak Temel Etki Biyosaghk
Metabolit Grubu Mikroorganizma Mekanizmasi Uygulamasi
Antibiyotikler Streptomyces spp. Hiicre duvart / Enfeksiyon
ribozom tedavisi
inhibisyonu
Pigmentler Serratia spp. Apoptoz Antitiimor,
(Prodigiosin) indiiksiyonu kozmesotik
SCFA’lar Bagirsak mikrobiyotas1  Bariyer Mikrobiyom
giiclendirme saglig
Bakteriyosinler Lactococcus lactis Membran Gida
(BLIS) bozulmasi biyokoruma

4. Mikrobiyal Sekonder Metabolit Gruplar:

Mikrobiyal sekonder metabolitler, mikroorganizmalarin ¢evresel
streslere, rekabete ve konak etkilesimlerine kars1 gelistirdigi; farmasotik,
biyoteknolojik ve biyosaglik uygulamalar1 agisindan yiiksek katma

degerli bilesiklerdir. Bu metabolit gruplari, 6zellikle antibiyotiklerden
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immiinomodiilatérlere uzanan genis bir etki spektrumu ile hem temel

bilim hem de klinik arastirmalarin merkezinde yer almaktadir.
4.1. Antibiyotikler

Antibiyotikler, mikrobiyal sekonder metabolitler arasinda klinik agidan
en 6nemli grubu olusturmaktadir. Bu bilesikler; hiicre duvari sentezinin
inhibisyonu, ribozomal protein sentezinin bloke edilmesi veya DNA
giraz gibi temel enzimlerin baskilanmasi yoluyla etki gostermektedir.
Ozellikle Streptomyces tiirleri basta olmak iizere Gordonia ve Nocardia
gibi daha az c¢alisilmis aktinobakteriyel gruplardan izole edilen
antibakteriyel metabolitler, yeni antibiyotik kesfi acisindan énemli bir
potansiyel sunmaktadir (Monciardini ve ark., 2014; Katz & Baltz, 2016).
Artan antibiyotik direnci goz oniine alindiginda, bu mikroorganizmalar
gelecekteki ilag gelistirme caligmalari i¢in stratejik biyolojik kaynaklar

olarak degerlendirilmektedir.
4.2. Biyolojik Pigmentler ve Fonksiyonel Molekiiller

Mikrobiyal pigmentler, yalnizca renk verici 6zellikleriyle degil; aym
zamanda sahip olduklart biyolojik aktiviteler nedeniyle fonksiyonel
molekiiller olarak da dikkat ¢ekmektedir. Bu pigmentler antioksidan,
antimikrobiyal, UV koruyucu ve immiinomodiilator etkiler
gosterebilmektedir. Ornegin Serratia tiirleri tarafindan {iretilen
prodigiosin, antitimor ve immiin baskilayici 6zellikleriyle 6ne ¢ikarken;
Penicillium ve Talaromyces tirlerinden elde edilen azaphilon
pigmentleri  biyosensor sistemleri ve kozmetik uygulamalarda

degerlendirilmektedir (Nawaz ve ark., 2021; Fouillaud ve ark., 2016). Bu
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ozellikleri sayesinde mikrobiyal pigmentler, biyosaglik ve endiistriyel

uygulamalar arasinda koprii kuran molekiiller olarak 6ne ¢ikmaktadir.
4.3. Mikrobiyal Enzimler ve Enzim Tabanh Uriinler

Mikrobiyal enzimler, yiiksek Ozgiillikleri ve biyolojik uyumluluklar
nedeniyle tani, tedavi ve endiistriyel biyoteknoloji alanlarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu enzimler; biyosensdr sistemleri, enzim
replasman terapileri ve gida biyoteknolojisi gibi ¢esitli uygulamalarda
onemli roller iistlenmektedir. Saccharomyces cerevisiae iizerine yapilan
proteomik calismalar, 6zellikle kopiiklii sarap iiretiminde ugucu aroma
bilesiklerinin olusumu ve bu siirecte enzimlerin diizenleyici roliinii
ortaya koymustur (Gonzalez-Jiménez ve ark., 2020). Bu tiir ¢caligmalar,
mikrobiyal enzimlerin kontrollii liretim ve kalite optimizasyonundaki

Onemini vurgulamaktadir.

4.4. Antimikrobiyal Peptitler ve Diger Biyoaktif Molekiiller

Antimikrobiyal peptitler (AMP’ler) ve peptit yapida olmayan kiiciik
biyoaktif molekiiller, genis spektrumlu ve hizli etki mekanizmalari
sayesinde patojen mikroorganizmalara karsi etkili savunma araglaridir.
Bu bilesikler genellikle hiicre membraninin biitiinliiglinii bozarak veya
hiicresel metabolik siire¢leri hedef alarak bakterisidal etki
gostermektedir. Ayrica sideroforler araciligiyla demir metabolizmasinin
hedeflenmesi ve litik faj—bakteri etkilesimlerinden yararlanilmasi,
farmasotik ve biyoteknolojik uygulamalar agisindan dikkat cekici
stratejiler sunmaktadir (Schneider ve ark., 2020). Bu molekiiller,
ozellikle direng gelisiminin smirlandirilmast agisindan alternatif

antimikrobiyal yaklagimlar arasinda degerlendirilmektedir.
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5. Modern Biyoteknolojik Yaklasimlar ve Genetik Aracglar

Sekonder metabolitlerin biyosaglik alanindaki etkilerinin anlagilmasinda
klasik tanimlayic1 yaklagimlar gilinlimiizde tek basina yeterli
olmamaktadir. Metabolit {iretimi, biyosentez yollar1 ve biyolojik etkiler;
genetik yapi, ¢cevresel kosullar ve hiicresel diizenleme mekanizmalarinin
etkilesimiyle sekillenmektedir. Bu nedenle modern biyoteknoloji,
metabolit aragtirmalarinin molekiiler ve genomik diizeyde ele alindig

biitiinciil yaklagimlar1 zorunlu kilmistir.

5.1. Omik Tabanh Kesif, Genom Madencilig¢i ve Metabolit

Profilleme

Omik tabanli teknolojiler, genom madenciligi ve metabolit profilleme
yaklagimlari; sekonder metabolitlerin kesfinden endiistriyel iiretimine,
biyolojik etkilerinin degerlendirilmesinden gen—fenotip iliskilerinin
aydinlatilmasina kadar genis bir uygulama alani sunmaktadir. Ayni
zamanda bu yaklasimlar, hayvan biyolojisi ve biyosaglik perspektifinde
metabolit yanitlarinin genetik temellerinin anlagilmasina da katki

saglamaktadir.

Metagenomik, transkriptomik ve metabolomik yaklagimlar, sekonder
metabolitlerin kesfi ve fonksiyonel karakterizasyonunda temel araglar
haline gelmistir. Metagenomik analizler, kiiltlire edilemeyen
mikroorganizmalarin genetik potansiyelini ortaya ¢ikararak yeni
biyosentetik gen kiimelerinin tanimlanmasina olanak saglamaktadir
(Katz & Baltz, 2016; Demain & Fang, 2000). Bu yaklasim o6zellikle
antibiyotik, antimikrobiyal ve immiinmodiilator bilesiklerin kesfinde

onemli bir ivme yaratmigtir.
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Transkriptomik caligsmalar, ¢evresel kosullar veya besleme stratejilerine
bagli olarak metabolit tiretiminden sorumlu genlerin nasil diizenlendigini
ortaya koyarken; metabolomik analizler bu genetik diizenlemenin
fenotipik karsiligini dogrudan 6lgmeyi miimkiin kilmaktadir (Patti ve
ark., 2012; Zhang ve ark., 2016). Hayvan biyolojisi agisindan
degerlendirildiginde, bu teknolojiler sayesinde metabolit profillerindeki
degisimler izlenebilmekte ve bu degisimlerin genomik temelleri daha net
bicimde anlagilabilmektedir. Bdylece metabolit yanitlari, gen—c¢evre

etkilesiminin biitiinciil bir ¢iktis1 olarak ele alinmaktadir.
5.2. Metabolik Miihendislik, Sentetik Biyoloji ve Gen Diizenleme

Metabolik miihendislik ve sentetik biyoloji yaklagimlari, sekonder
metabolitlerin kontrollii ve yiliksek verimli iiretimini miimkiin kilan
stratejiler sunmaktadir. CRISPR/Cas tabanli gen diizenleme teknolojileri
sayesinde mikroorganizmalarda biyosentetik yolaklar hedeflenebilmekte
ve metabolit verimi anlamli diizeyde artirilabilmektedir (Jiang &
Doudna, 2017; Nielsen & Keasling, 2016). Bu durum, endiistriyel
Olcekte iiretim maliyetlerinin diisiiriilmesi ve iriin standardizasyonu

acisindan 6nemli bir avantaj saglamaktadir.

Benzer yaklagimlar, hayvan genomlarinda biiytime, bagisiklik ve
metabolizma ile iligkili genlerin fonksiyonel analizlerinde de
kullanilmaktadir. Bu baglamda gen diizenleme teknolojileri, dogrudan
iretim amaciyla degil; gen—fenotip—metabolit iliskilerinin daha iyi
anlagilmasina yoOnelik giiglii bir deneysel c¢er¢eve sunmaktadir

(Rodrigues ve ark., 2015).
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5.3. Hayvan Genetigi, Molekiiler Markorler ve Sekonder Metabolit

Arastirmalarimin Kesisimi

Hayvan genetigi ile sekonder metabolit aragtirmalarinin kesistigi alan,
biyosaglik agisindan stratejik bir odak noktasi olusturmaktadir. CAST,
DGATTI, IGF-I ve MSTN gibi zooteknik agidan 6nemli genler; biiyiime
performansi, kas gelisimi, enerji metabolizmasi ve stres yanit1 gibi
Ozelliklerin genetik altyapisini temsil eden biyolojik “capa noktalar1”
olarak degerlendirilmektedir (Dekkers, 2012). SNP analizleri, PCR-
RFLP uygulamalari, haplotip incelemeleri ve populasyon genetigi
gostergeleri;  metabolit  yanitlarinin =~ genetik  arka  planla
biitlinlestirilmesine imkan tanimaktadir. Bu entegratif yaklasim
sayesinde, ayn1 metabolik miidahaleye farkli genotiplerin neden farkl
tepkiler verdigi aciklanabilmekte; fonksiyonel yem katkilar1 ve
antioksidan stratejiler daha hedefli bicimde degerlendirilebilmektedir

(Hayes ve ark., 2013).

Bu baglamda, genotip—metabolit etkilesimlerinin ortaya konulmast;
yalnizca hayvan performansimnin artirilmasina degil, ayni zamanda
hayvan sagligi, refaht ve iiriin kalitesi gibi biyosaglik bilesenlerinin
optimize edilmesine de katki saglamaktadir. Ozellikle rumen
fermantasyonu, oksidatif stres yanit1 ve immiin modiilasyon iizerinde
etkili ~ sekonder  metabolitlerin,  genetik  profillerle  birlikte
degerlendirilmesi; siirdiiriilebilir hayvansal {iretim ve hassas besleme
(precision  nutrition)  yaklasimlarinin  gelistirilmesine  olanak
tanimaktadir. Sekonder metabolit arastirmalarinda kullanilan modern
biyoteknolojik yaklagimlar ve bu yaklagimlarin sagladigi avantajlar

Tablo 4’te 6zetlenmistir.



401 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V

Tablo 4. Modern Biyoteknolojik Yaklasimlar ve Sekonder Metabolit

Aragtirmalarindaki Rolleri

Yaklasim Kullanilan Amag Saglanan Avantaj
Teknoloji

Genom Metagenomik Sessiz BGC kesfi ~ Yeni metabolitler

madenciligi

Metabolomik LC-MS/NMR Fenotip Fonksiyonel
dogrulama yorum

CRISPR/Cas Gen diizenleme Verim artirimi Olgeklenebilir

iretim

Yapay zeka ML / Al modelleri ~ Yap1 ve yolak Hizl kesif

tahmini

Bu ¢ercevede, genetik varyasyonun dikkate alindigi metabolit temelli
miidahaleler, biyosaglik uygulamalarinda etkinlik, sitirdiiriilebilirlik ve
bireysel yanit farkliliklarinin yonetimi agisindan Onemli avantajlar
sunmaktadir. Sonug¢ olarak sekonder metabolit temelli uygulamalar,
rastgele degil; genetik yap1 ile uyumlu ve optimize edilmis biyolojik

miidahaleler haline gelmektedir.
6. Endiistriyel ve Biyosaghk Odakh Uygulamalar

Sekonder metabolitler, biyolojik sistemlerdeki dogal rollerinin 6tesinde;
endiistriyel biyoteknoloji ve biyosaglik alanlarinda yiiksek katma degerli
uygulamalara sahip bilesiklerdir. Mikrobiyal ve bitkisel kdkenli bu
metabolitler, farmasétiklerden  gida  gilivenligine,  tarimsal
biyoteknolojiden kozmesétik uygulamalara kadar genis bir kullanim
alaninda  degerlendirilmektedir. Modern biyoteknolojik  iiretim

tekniklerinin gelismesi, bu bilesiklerin siirdiiriilebilir ve standart bigimde
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elde edilmesini miimkiin kilarak insan ve hayvan saglhigina yonelik

uygulamalarda daha kontrollii kullanimini saglamistir.
6.1. Farmasotik ve Biyofarmasotik Molekiiller

Sekonder metabolitler, farmasdtik ve biyofarmasdtik endiistride en
onemli dogal molekiil kaynaklar1 arasinda yer almaktadir.
Antibiyotikler, antikanser ajanlar, immiinmodiilatérler ve antiviral
bilesiklerin biiyiikk bir bolimi mikrobiyal veya bitkisel kokenlidir
(Newman & Cragg, 2020). Biyolojik sistemlerle etkilesime girecek
sekilde evrimlesmis olmalari, bu molekiillerin yiiksek biyolojik etkinlik
ve hedef Ozgiilliigii gdstermesini saglayarak modern ilag gelistirme

stireclerinde 6nemli adaylar haline getirmektedir.
6.2. Gida Giivenligi, Fonksiyonel Gidalar ve Dogal Koruyucular

Sekonder metabolitler, gida gilivenligi ve fonksiyonel gida
uygulamalarinda sentetik katki maddelerine alternatif dogal bilesikler
olarak oOne c¢ikmaktadir. Polifenoller, ucucu yaglar ve mikrobiyal
metabolitler; antioksidan ve antimikrobiyal o&zellikleri sayesinde
gidalarin raf Omriinii uzatmakta ve ayni zamanda tiiketici sagligini
destekleyen fonksiyonel katkilar sunmaktadir (Gyawali & Ibrahim,
2014; Shahidi & Ambigaipalan, 2015).

6.3. Tarmmsal Biyoteknoloji: Dogal Metabolitler, Hayvan

Performansi ve Genetik Islah Yaklasimlar:

Tarimsal biyoteknolojide sekonder metabolitler, hayvan performansinin
iyilestirilmesinde etkili biyolojik araclar olarak kullanilmaktadir. Rumen

fermantasyonunu diizenleyen tanenler, saponinler ve flavonoidler; metan
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iiretiminin azaltilmasi, protein kullanim etkinliginin artirilmas1 ve
sindirim fizyolojisinin iyilestirilmesi gibi olumlu etkiler gostermektedir
(Patra & Saxena, 2011; Benchaar ve ark., 2008; Bodas ve ark., 2012).
Ayrica antioksidan ozellikli metabolitler, ¢evresel stres kosullarinda
hayvan sagliginin korunmasina katki saglamaktadir. Metabolit—gen
etkilesimlerinin dikkate alindig1 bu yaklagimlar, genetik 1slah stratejileri
ile dogal metabolit uygulamalarinin birlikte degerlendirildigi “biyo-
performans” odakli {iretim modellerinin gelistirilmesine olanak

tanimaktadir (Dekkers, 2012; Mukiibi ve ark., 2018).
6.4. Kozmesotikler ve Cevresel Uygulamalar

Sekonder metabolitler, kozmesotik ve ¢evresel biyoteknoloji alanlarinda
da yaygin uygulama potansiyeline sahiptir. Pigmentler, fenolik bilesikler
ve ugucu yaglar; antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri sayesinde
dermatolojik iirlinlerde kullanilmaktadir (Draelos, 2012). Cevresel
uygulamalarda ise biyobozunur yapilar1 sayesinde siirdiiriilebilir ve

¢evre dostu biyoteknolojik ¢oziimler sunmaktadir.
7. Giincel Yaklasimlar ve Gelecek Perspektifleri

Mikrobiyal sekonder metabolitlerin kesfi ve biyosaglik alanindaki
uygulamalari, son yillarda genomik, metagenomik ve biyoteknolojik
yaklagimlardaki hizli gelismeler sayesinde 6nemli bir ivme kazanmustir.
Genom ve metagenom analizleri, kiiltiirlenemeyen mikroorganizmalarin
biyosentetik gen kiimelerinin tanimlanmasina olanak saglamakta; bu
genetik potansiyel, heterolog ekspresyon sistemleri araciligiyla yeni
biyoaktif metabolitlerin {iretimine doniistiiriilebilmektedir (Monciardini

ve ark., 2014).
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Buna ek olarak yapay zeka ve makine 0grenmesi tabanli modeller,
biyosentetik yolaklarin tahmini, metabolit yap1 Ongoriisii ve iiretim
optimizasyonu gibi alanlarda kesif siirecini hizlandiran yenilikgi araglar
olarak one c¢ikmaktadir. CRISPR ve sentetik biyoloji yaklasimlari ise
PKS/NRPS sistemlerinin yeniden diizenlenmesine imkéan taniyarak,
hedef oOzgiilliigli yiiksek ve islevsel terapotik molekiillerin

gelistirilmesini desteklemektedir (Fouillaud ve ark., 2016).

Gelecek perspektifinde antibiyotik direnciyle miicadele, mikrobiyom
hedefli kiiclik molekiillerin gelistirilmesi ve kisisellestirilmis metabolit
temelli terapiler, mikrobiyal sekonder metabolit arastirmalarinin
oncelikli odak alanlar1 arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, bu
potansiyelin klinik ve endiistriyel uygulamalara giivenli ve etkin bi¢gimde
aktarilabilmesi i¢in biyogiivenlik, etik degerlendirme ve diizenleyici
cercevelerin bilimsel gelismelerle es zamanl olarak giiglendirilmesi

gerekmektedir (Patridge ve ark., 2016; Yang & Cong, 2021).
8. Sonu¢

Mikrobiyal sekonder metabolitler, tani, tedavi, koruyucu saglik, gida
giivenligi ve biyoteknolojik iiriin gelistirme alanlarinda sunduklar1 ¢ok
yonlii uygulamalarla biyosaghigin temel bilesenleri arasinda yer
almaktadir. Genis biyomolekiiler ¢esitlilikleri, siirdiiriilebilir iiretim
potansiyelleri ve hedefe yonelik biyolojik etkileri sayesinde, dogal {iriin
temelli yaklagimlarin yeniden 6nem kazandigr giinlimiizde biyosaglik
uygulamalarinda 6nemli avantajlar sunmaktadir (Monciardini ve ark.,

2014).
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Ancak antibiyotik direnci, toksisite, iiretim maliyetleri ve diizenleyici
gereksinimler gibi sinirliliklar, bu molekiillerin genis 6l¢ekli kullanimini
kisitlayabilmektedir. Bu baglamda disiplinler arasi arastirmalarin
giliclendirilmesi  ve biyosaglik odakli diizenleyici ¢ercevelerin
gelistirilmesi, mikrobiyal sekonder metabolitlerin biyoteknoloji ve
saghik alanindaki potansiyelinin etkin bi¢cimde degerlendirilmesi

acisindan kritik 6nem tagimaktadir.
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1. Giris

Diinyanin ve i¢indeki tiim canlilarin varolusu, canlilar i¢in bir degerdir.
Ancak bu deger, varligini siirdiirebildigi 6lgiide anlam kazanmaktadir.
Canlilarin yasamlart birbirine baglidir ve hepsinin var olmaya devam
edebilmesi i¢in sagliklar: biiyiikk 6nem tasir (Adnane & Haddad, 2023).
Canlilar, bulunduklar1 ekosistem iginde bir denge halinde var
olabildiklerinden, bu dengenin siirdliriilmesi de c¢evreye uyum
saglamakla miimkiin olmaktadir (Stegmann ve ark., 2021). Insanlar,
hayvanlar ve bitkiler ancak saglikli olduklarinda nesillerini

stirdiirebilirler (Kumar & Singh, 2023).

Her canli tiirii, kendini koruyarak bu siirekliligi saglayabilir. Ancak
insanlar, bazi yanlhs davranislariyla ekosisteme zarar verebilmektedir
(Mackenzie & Jeggo, 2019). Bu nedenle dogaya zarar vermemek
konusunda dikkatli olunmalidir. Insanlar hem kendilerinden hem de
diger canlilardan sorumludur ve ancak bu sorumluluk bilinciyle tiim
canlilar varliklarin1 siirdiirebilir (World Health Organization, 2024).
Insanlarin kendi yasamlarmi devam ettirebilmeleri de, ekosistemdeki
ekolojik dengeye ve bu dengenin siirdiiriilebilirligine baglidir (Stegmann
ve ark., 2021). Bu kag¢inilmaz gercek, doganin korunmasiyla baslar.
Insanlar, tiim canlilar1 korumali; bunu saglikli kalabilmek, yasayabilmek
ve yasatabilmek i¢in yapmalidir. Saglik i¢in ise Oncelikle beslenmeye

dikkat edilmelidir (Murray & Pizzorno, 2007).

Bitkiler, kendi besinlerini liretip dogaya oksijen saldiklarinda yalnizca
ekolojik dengeye degil, ayn1 zamanda insanlarin saglikli beslenmesine
de katki saglamaktadir (Graham ve ark., 2004). Bitkilerin endiistriyel

acidan kullanimlar sayesinde, ¢evre koruma bilincine katkida bulunan
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toksik olmayan iirlinler elde edilmekte; bu durum ekosistemin saglikli
stirdiiriilebilirligine ve insan saghgina olumlu etkiler sunmaktadir
(Atanasov ve ark., 2021; Maina ve ark., 2022). Mammadov (2014),
bitkileri hayvanlardan ayiran 6zelliklerin fotosentez yapabilmeleri ve
sekonder maddeler iiretebilmeleri oldugunu vurgulamaktadir. Bitki
sekonder metabolitleri, hem insan sagligi hem de bitkilerin ekolojisi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu metabolitlerin baslica gruplari

alkaloidler, terpenler ve fenolik bilesiklerdir (Graham ve ark., 2004).

Ozellikle T1bbi ve Aromatik Bitkiler (TAB) ve bu bitkilerden elde edilen
driinler, basta tip alan1 olmak iizere pek ¢ok alanda gerekli olup
kullanimlar1 6ncelikli ve degerlidir (Baytop, 1999; Ahmad &
Mahomoodally, 2023). Dogadan toplanan bitkiler genellikle farkl: tiir,
kemotip ve genotiplere sahip olduklarindan, biyolojik ¢esitlilik icerir ve
bu nedenle ¢ogu zaman standartlara uygun degildir (Ceylan, 1994;
Ceylan, 1995). Bu durum, mensei belli, genetik agidan kaliteli ve saglikli
tohum ile fide materyallerinin elde edilmesini gerekli kilmaktadir (Er &

Basalma, 2014). Bu da bitkilerin kiiltiire alinmasiyla miimkiindiir.

Bitkilerin kiiltiire alinmasi, bir yandan dogay1 ve ekosistemi korurken,
diger yandan insan sagligi i¢in gilivenilir, standartlara uygun ve kaliteli
bitkilerin elde edilmesine olanak tanimaktadir (Vaverkova ve ark.,
2024). Biyosaglik yaklasimi1 kapsaminda, tiirii, cinsi, etken maddesi ve
miktar1 belirli {irtinlerin kullanilmas1 gerekmektedir (World Health
Organization, 2024). Biyosagligin temelinde, saglikli bitki materyali ile
dogru ve istenilen 6zelliklere sahip ilag ve besin maddelerinin bulunmasi

yer alir. Bu siireg, bitkilerin kontrollii sekilde kiiltiire alinmasiyla baslar;
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kiiltiire alinan bitkiler daha dogru, standartlara uygun ve daha giivenilir

iriinler sunar (Mammadov, 2014).
2. Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Endiistri Bitkilerindeki Yeri

Endiistri bitkileri, Tarla Bitkileri boliimiine ait bir bitki grubudur ve
endiistride  kullanilan, ekonomik degere sahip tim bitkileri
kapsamaktadir. Endiistri bitkileri; pamuk ve keten gibi lif bitkileri, seker
pancari, patates ve tatli patates gibi seker ve nisasta bitkileri, aycicegi ve
musir gibi yag bitkileri ile nane, adagay1 ve lavanta gibi tibbi ve aromatik
bitkiler olmak iizere dort ana baslik altinda toplanmaktadir (Gegit ve ark.,

2007).

Endiistri bitkilerinin iiretiminde, ana ya da yan iirlin olarak elde edilme
hedeflerinin dogru ve iyi planlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Endiistri
bitkilerinin kiiresel Olgekte biyosagliga, cevresel siirdiiriilebilirlik
yoluyla olumlu katki saglamasi temel bir hedef olarak goriilmelidir.
Bununla birlikte, bu hedefin ekonomik agidan da en genis kitleye fayda
saglayacak biitiinciil bir yaklasimla ele alinmasi gerekmektedir. Lif, yag,
seker, enerji, gida, ilag, kozmetik ve diger endiistriyel alanlarin tiimii,
biyosaglik agisindan stratejik bir dneme sahiptir. Saglikli bireylerin ve

hatta saglikli bir ekosistemin varligi i¢in bu biitiinciil yaklagim gereklidir.

Endiistri bitki gruplarimin (lif bitkileri, seker ve nisasta bitkileri, yag
bitkileri ve tibbi ve aromatik bitkiler) tamami endiistri alanlarinda 6nemli
bir yere sahiptir. Ancak bu gruplar igerisinde, en fazla bitki cins ve
tiirlinii barindiran grup tibbi ve aromatik bitkilerdir. Ayn1 zamanda
biinyelerinde bulunan etkili bilesiklerin ¢esitliligi, bu bitkileri ekonomik

acidan da son derece degerli kilmaktadir. Tibbi ve Aromatik Bitkiler; tip
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alaninin yani sira ila¢ sanayii, veteriner ila¢ sanayii, gida sanayii,
parfimeri ve kozmetik sanayii, boya sanayii, zirai ilag sanayii ve

mobilya sanayii gibi ¢ok sayida endiistriyel alanda kullanilmaktadir.

Ceylan (1995), bu degerli bitki grubunun c¢ok farkli alanlarda
kullanilmasmin temel nedeninin, igerdigi zengin ve cesitli etken
maddeler oldugunu belirtmektedir. Bu etken maddelerin tiirii ve miktari;
bitkinin cinsi, tiirli, genetik 6zellikleri, kullanilan organi ve yetistirme
tekniklerine bagli olarak 6énemli farkliliklar gosterebilmektedir. Ayrica
bitkinin yasi, gelisim donemi (ontogenetik donem) ve hatta hasat saati
gibi faktorlerin dahi (diurnal degisim) etken madde bilesiminde
degisikliklere neden oldugu vurgulanmaktadir (Ceylan, 1995). Bu
nedenlerle Tibbi ve Aromatik Bitkiler (TAB), ¢ok sayida farkh

siiflandirma sistemine sahiptir.

TAB, icerdigi bilesiklere gore ucucu yaglar, tanenler, recineli bilesikler,
glikozitler, alkaloidler, sabit yaglar, antibiyotikler ve vitaminler gibi
gruplar altinda siniflandirilabilmektedir (Ceylan, 1995). Ayrica kullanim
sekillerine gore de farkli gruplandirmalar yapilmakta; bu bitkiler hap,
toz, inflizyon, dekoksiyon, tentiir, merhem, kokulu yag ve tibbi yag gibi

cesitli formlarda degerlendirilebilmektedir (Baytop, 1999).

Giliniimiizde modern ilag kesiflerinin yaklasik yarisinin dogal iiriinlere
dayandig1 bildirilmektedir. Biyosaglik yaklasimi cergevesinde tibbi
bitkiler, yalnizca geleneksel tedavi unsurlari olarak degil, ileri
teknolojilerle izole edilen ve hedefe yonelik tedavilerde kullanilan etkin
bilesenler olarak degerlendirilmektedir. Ziraat ve eczacilik disiplinleri
arasindaki bu giiclii etkilesim, modern tibbin etkinligini artiran temel

unsurlardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Atanasov ve ark., 2021).
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3. Biyosaghk’mn Tanimi ve Onemi

Saglikli olmak ve saglikli kalmak, bireyin bu siirecin sorumlulugunu
istlenmesi ve sagligi destekleyen davramislari  gelistirmesiyle
miimkiindiir. Pozitif zihinsel tutum, saglikli yasam tarzi alisgkanliklari;
diizenli egzersiz, yeterli uyku, dengeli beslenme ve gerekli durumlarda
destekleyici uygulamalar, ideal saglik dilizeyine ulagsmada temel
belirleyicilerdir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), saglhig1 yalnizca hastalik
veya sakatlhigin olmamasi degil; fiziksel, zihinsel ve sosyal agidan tam

bir iyilik hali olarak tanimlamaktadir (Murray & Pizzorno, 2007).

Tek Saglik (One Health) yaklagimi, sagligin yalnizca birey temelli degil;
insan, hayvan, bitki ve ¢evreyi kapsayan bir ekosistem biitiinliigii i¢inde
ele alinmas1 gerektigini savunur (World Health Organization [WHO],
2024). Bu vizyonun operasyonel karsiligi olarak degerlendirilen
Biyosaglik (Bio-Health) ise, biyolojik kaynaklarin dijitallesme ve ileri
endiistriyel teknolojilerle yonetilmesini esas alarak ekosistem dengesinin
korunmasini hedefleyen biitlinciil bir yaklagimdir (Javaid ve ark., 2023;

Vaverkova ve ark., 2024).

Biyosaglik yaklagimi ¢ercevesinde, tibbi bitki iiretim siireglerinde
uygulanan teknolojik gelismeler ve standardizasyon yontemleri; ziraat,
veri yonetimi ve endiistriyel uygulamalarin  entegrasyonunu
stirdiiriilebilir saglik ¢iktilart i¢in zorunlu kilmaktadir (Kumar & Singh,

2023).

T1bbi bitkilerde hem bitkinin kendisinin hem de i¢erdigi etken maddenin

kalitesi, genetik materyalden yani tohumdan baglamaktadir. Bu nedenle



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 416

tohum teknolojisi, Biyosaglik yaklasiminin temel taslarindan biri olup

standardizasyon siireci tohumla baglamaktadir (Basalma, 2014).

Biyosaglik kapsaminda, 6zellikle Tibbi ve Aromatik Bitkilerden (TAB)
yetistiricilik yoluyla elde edilen {iriinlerin kalitesi, insan biyokimyasi ve
halk saglig1 iizerinde dogrudan etki gostermektedir. Bu sistemlerde tibbi
bitkiler yalnizca birer hammadde degil; yeni ilag kesifleri ve
biyoterapotik  uygulamalar  i¢in  temel  bilesenler  olarak
degerlendirilmektedir. Bu bitkilerin disiplinler aras1 bir yaklagimla ele

alinmasi, modern tibbin etkinligini artiran 6nemli bir unsur olarak 6ne

¢ikmaktadir (Ahmad & Mahomoodally, 2023).

Tibbi bitkilerin etken madde odakli olarak ilag, kozmetik ve gida gibi
endiistriyel sektorlere entegrasyonu, dongiisel biyoekonominin temelini
olusturmaktadir. Bu entegrasyon, bitkisel kaynaklarin ekonomik ve
toplumsal faydaya dontstiiriilmesini saglamaktadir (Stegmann ve ark.,
2021). Dongiisel biyoekonomi modeli, tibbi bitki liretiminde “sifir atik”
prensibini  benimseyerek tarimsal c¢iktinin  endiistriyel degere
doniismesini miimkiin kilar. Bu yaklasimda bitkisel atiklar birer kirlilik
unsuru degil, yiiksek katma degerli biyoterapotik bilesenlerin potansiyel
kaynag1 olarak goriilmektedir. Boylece ekonomik siirdiiriilebilirlik ile

toplumsal saglik ¢iktilari biitiinlestirilmektedir (Maina ve ark., 2022).

Gilintimiizde Biyosaglik yaklagiminda, Tibbi ve Aromatik Bitkilerin
tarladan son f{irline kadar olan tim iiretim ve isleme asamalari,
konvansiyonel yoOntemlerden ziyade dijital izleme ve veri ydnetim
sistemleriyle kontrol edilmektedir. Bu 6lgekte yiiriitiilen veri yonetimi;
bitkinin genetik potansiyelini, ¢evresel kosullara adaptasyonunu ve

etken madde siirekliligini izlemeye olanak tanimaktadir (Javaid ve ark.,
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2023). Bu nedenle biyoistatistik alaninda uzman kisilere yalnizca
sonuclarin degerlendirilmesi asamasinda degil, ¢alisma 6ncesi planlama
stirecinde de danisilmas1 gerekmektedir. Bilgisayar teknolojilerinin
gelismesiyle birlikte istatistiksel analiz olanaklar1  genislemis,

dijitallesme stiregleri hiz kazanmistir (A¢ikgdz ve ark., 2004).

4. Biyosaghk’in ve Tek Saghk’in Multidisiplinler Arasindaki
Tliskileri

Saglik, saglikli bir ekosistem igerisinde, bitki—cevre etkilesimiyle
baslamaktadir. Tek Saglik yaklasimi kapsaminda bitki sagligi, insan
saglhiginin korunmasinda temel bir bilesen olarak degerlendirilmektedir
(World Health Organization [WHO], 2024; Mackenzie & Jeggo, 2019).
Cevresel mikrobiyota ve toprak kalitesi dikkate alinarak optimize edilen
tibbi bitki iiretimi, zoonotik riskleri minimize ederken biyosaglik

giivenligini en iist diizeye ¢ikarmaktadir (Adnane & Haddad, 2023).

Tibbi ve Aromatik Bitkilerin (TAB) kullanim alanlari ile bu alana katki
sunan multidisipliner yapilar arasinda giiglii ve ¢ok yonlii baglantilar
bulunmaktadir. Bu farkli disiplinler hem Biyosaglik hem de Tek Saglik
yaklagimlaria degisik perspektiflerden katki saglamaktadir (Ahmad &
Mahomoodally, 2023; Kumar & Singh, 2023). Bu katkinin
artirilabilmesi ve etkin bigimde siirdiiriilebilmesi i¢in, ilgili disiplinler
arasindaki dinamiklerin 1yi bilinmesi ve ayrintili bigcimde analiz edilmesi
gerekmektedir. Tim bu iliskiler, ekolojik dengenin varligi ve

stirdiiriilebilirligi ile dogrudan baglantilidir (Stegmann et al., 2021).

Bu denge icerisindeki olusumlarin ve disiplinler arasi baglantilarin

biitiinciil bicimde degerlendirilebilmesi amaciyla hazirlanan kapsamli
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sema Sekil 1’de sunulmustur. Sekil 1’de, Biyosaglik ile Tek Saglik
arasindaki disiplinler aras1 veri akisi, Tibbi ve Aromatik Bitkilerle iliskili
bilgi aglar1 ve bu baglantilarin nasil yapilandigi ayrintili olarak
gosterilmektedir. Kafatasinin kusbakisi goriiniimiinde tasarlanan bu
semada, Tek Saglik kavrami kafatasinin kendisini temsil ederken,

Biyosaglik kafatasinin i¢indeki beyne benzetilmektedir.

Biyosaglik yaklagiminin merkezinde Biyoloji bilimi yer almakta olup,
bu yapinin temelinde biyogesitlilik en 6nemli unsurlardan biri olarak 6ne
cikmaktadir.  Canlilardaki  biyogesitlilik,  genetik  aktarimin
¢esitlenmesini ve adaptasyon siireclerini destekleyerek dayanikli
genlerin gelismesine olanak tanimakta; bdylece ekolojik dengenin
strdiiriilebilirligine katki saglamaktadir (Graham et al, 2004;
Mammadov, 2014).

Beynin igerisindeki biyokimyasal siireclere benzer sekilde, Biyokimya
canlilardaki kimyasal olaylar1 incelemektedir. Biyoteknoloji ise
biyolojinin teknolojiyle biitiinlesmesiyle molekiiler diizeyde arastirma
olanagi sunmus; DNA temelli ¢calismalarin hizlanmasiyla birlikte 1slah
ve liretim sistemlerinde 6nemli gelismelerin Oniinii agmistir (Atanasov et

al., 2021; Javaid et al., 2023).

Seklin merkezinde yer alan bu bilim dallarinin karsilikli etkilesimi ve
bilgi aktarimi sayesinde saglik alanina dogrudan katki saglanmaktadir.
Saglik kavrami bitki, hayvan ve insan sagligi olarak ii¢ ana baglikta ele
alinsa da, bu alanlarin tamami birbiriyle siki bir iligki i¢erisindedir; bu
durum Tek Saghk yaklasiminin temel dayanaklarindan birini

olusturmaktadir (WHO, 2024).
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Ziraat bilimi tarafindan iiretilen bitkisel materyallerin Tip ve Eczacilik
alanlarinda kullanilmasi, saglik alanindan gelen geri bildirimlerin ise
Ziraat biliminde yiiriitiilen arastirmalara yon vermesi, disiplinler arasi
cift yonlii bir etkilesimi ortaya koymaktadir (Kumar & Singh, 2023;
Vaverkova et al., 2024). Benzer sekilde Veterinerlik alan1 da hayvansal
iiriinler, yem rasyonlar1 ve zoonotik riskler iizerinden Tip ve Ziraat

bilimleriyle gii¢lii baglar kurmaktadir (Adnane & Haddad, 2023).

Fitoterapi ve aromaterapi gibi uygulamalar, modern tibba alternatif
degil; modern tibb1 tamamlayici yaklasimlar olarak
degerlendirilmektedir. Bu uygulamalarin etkinligi, kullanilan bitkisel
materyalin kalite, standardizasyon ve kalinti icermeme Ozelliklerine
dogrudan baghdir (Baytop, 1999; Atanasov et al., 2021). Bu
gereklilikler, Organik Tarim ve siirdiiriilebilir liretim yaklagimlarinin

Oonemini artirmistir (Stegmann et al., 2021).

Giiniimiizde bireysel ve toplumsal saglik verileri, Bilgi ve Iletisim
Teknolojileri  (BIT) araciligiyla islenmekte; negatif verilerin
eliminasyonu ve sistemin siirekli iyilestirilmesi saglanmaktadir
(Acikgdz et al., 2004; Javaid et al., 2023). Biyoinformatik ve
biyoistatistik alanlarinda degerlendirilen bu veriler, yasam kalitesi
yiiksek ve stirdiiriilebilir bir saglik sisteminin olusturulmasina katki

sunmaktadir (Maina et al., 2022).

Sonug olarak, bu béliimde 6nerilen model, Tibbi ve Aromatik Bitkiler
ekosistemini; g¢evre, insan ve hayvan sagligi ekseninde ele alan,
disiplinler aras1 veri akisini ve geri besleme mekanizmalarini biitiinciil
bicimde ortaya koyan bir akis semasi niteligi tagimaktadir (WHO, 2024;
Ahmad & Mahomoodally, 2023).
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TEK SAGLIK

Sekil 1. Biyosaglik ve Tek Saglik Perspektifinde Multidisipliner Dinamik

Veri ve Bilgi Yonetim Modeli
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S. Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Coklu Gruplandirma Boyutlar:

Tibbi ve Aromatik Bitkilerin (TAB) multidisipliner agidan yiiksek
degere sahip olmasi, farkli bilim dallarinin kendi yontemsel ve etik
siirlart iginde bu bitkileri ¢esitli acilardan siniflandirmasina yol
acmaktadir. Bu nedenle TAB’lar tek bir olgiite gore degil, coklu
gruplandirma boyutlan c¢ergevesinde ele alinmaktadir. Sekil 2°de,
Tibbi ve Aromatik Bitkilerin farkli gruplandirma yaklasimlarina gore

siniflandirilmasi sematik olarak sunulmustur.

e Taksonomik Simiflandirma: Biyoloji biliminde familya, cins ve
tir gibi taksonomik oOzelliklere dayali olarak yapilan
siiflandirmadir.

Ornek: Lamiaceae (Labiatae) familyasi bitkileri (kekik, biberiye,
feslegen, lavanta vb.).

o Koruma Statiisii Stmiflandirmasi: Tibbi ve Aromatik Bitkilerin
endemik olma durumu ve dogada korunma gerekliligine gore
yapilan siiflandirmadir.

e Ekolojik Simiflandirma: Bitkilerin yetisme kosullarina; iklim,
toprak oOzellikleri, rakim ve cevresel faktorlere gore yapilan
siiflandirmadir.

e Genetik Simiflandirma: Bitkinin genetik kimliginin kesin olarak
belirlenmesine yonelik, DNA ve molekiiler belirteglere dayali
siniflandirma seklidir.

e Morfolojik Simflandirma: Tibbi veya aromatik degeri olan
bitki organlarina (gigek, yaprak, kok, tohum vb.) gore yapilan

siiflandirmadir.
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o Tarihsel ve Geleneksel Siniflandirma: Etnobotanik kayitlara
dayanarak, bitkilerin geleneksel kullanim bigimleri, cografi
bolgelere 06zgli tedavi aligkanliklar1 ve tarihsel kullanim
yontemlerine gore yapilan gruplandirmadir.

o Kimyasal Simflandirma: Bitkilerin icerdigi etken maddelere
(alkaloidler, terpenoidler, ugucu yaglar, fenolik bilesikler vb.)
gore yapilan siniflandirmadir ve 6zellikle kimya temelli bilgiye
dayanmaktadir.

o Farmakolojik Simflandirma: Bitkilerin etki mekanizmalarina
gore (antimikrobiyal, antiinflamatuvar, antioksidan vb.) yapilan
gruplandirmadir.

e Endiistriyel Simiflandirma: Kullanim alanlarina gore (ilag,
gida, kozmetik, parfiimeri, boya sanayii vb.) yapilan
siiflandirmadir.

o Kalite ve Standardizasyon Siniflandirmasi: Etken madde
orani, saflik ve kalite kriterlerine gore yapilan simiflandirmadir.
Her disiplin, kendi dinamiklerine uygun standardizasyon
Olgiitlerini belirlemektedir.

e Zirai Simiflandirma: Bitkilerin kiiltiire alinma yd&ntemlerine,
ekim sekline, hasat zamani ve yetistirme tekniklerine gore

yapilan siiflandirmadir.

Ceylan (1995), Tibbi ve Aromatik Bitkilerin; familya adlarina gore,
icerdigi etken maddelere gore, bu etken maddelerin saglik iizerindeki
etki alanlarina gore ve kullanim alanlarina gore farkli gruplar altinda
siiflandirildigini belirtmistir. Bu ¢cok boyutlu siniflandirma yaklagima,

TAB’larin hem bilimsel arastirmalarda hem de endiistriyel ve biyosaglik
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uygulamalarinda dogru ve etkin sekilde degerlendirilmesine olanak

saglamaktadir.

Tibbi ve Arcomatik Bitkilerin Coklu Gruplandirma Boyutiarn

Taksonomsine
{familya, tlr vi,

{yasal izinter vib.
gibi) gore

Yaotigmae
Ekalojik kogullanna (iklim,
Samiflandirmma toprak, raksm vis,
aibi) gore

Kasin tasitine
(DMA v, giki)
@t

Bitki organianna
{cigek, tohum vi.
gibi) gire

Etnobotanik
kayitlara (gelensksel
kullamim vib. gibi)

o

Etkan Maddelarning
(alkaloid, v, gibi)
abre

Etki -
mekanizmalanng Farmakolojik
{antimikrobiyal,
analjezik vb. gibi) | SiniTiandirms
gore \

Hullamnm alanlanna
{ilac, guda v, gibi)
Qe

{otken rmmdde aram
wiz, Qi) gore

Sezgin Sancaktaniogiu l

Sekil 2. Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Cok Boyutlu Gruplandirilmas: ve Disiplinler

Aras1 Smiflandirma Yelpazesi
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Tibbi ve Aromatik Bitkilerin bu ¢ok boyutlu gruplandirmalarinin
icerisinden Endistriyel Siniflandirma tipi daha detayli olarak
incelenmektedir (Sekil 3). Ciinkii tiim siniflandirmalar yapildiktan sonra
Tibbi ve Aromatik Bitkiler, icerdigi etken maddeler ve etki
mekanizmalarina gore basta tip alani olmak iizere farkli sektorlerde
kullanilmaktadir. Bununla birlikte Tip biliminin yam sira diger
disiplinlerde de yaygin olarak yer almalari, bu kullanim alanlarinin daha
net bicimde ele alinmasini gerekli kilmaktadir. Bu yaklasim, Biyosaglik
ve biyoteknolojik perspektiften Tibbi ve Aromatik Bitkilerin 6nemini

daha goriiniir hale getirmektedir (Ceylan, 1995; Atanasov ve ark., 2021).

Ilag bitkileri kapsamida Tip biliminde kullanilan bitkiler; ilag
sanayinde degerlendirilen bitkileri, fitoterapi ve aromaterapide
kullanilan tiirleri ve veteriner hekimlik uygulamalarinda faydalanilan
bitkileri icermektedir (Baytop, 1999; Ahmad ve Mahomoodally, 2023).
Gida ve gida takviyesi olarak kullanilan bitkiler de bu gruba dahil olup,
baharatlar ve ¢ay olarak tiiketilen bitkiler bu kullanim alani igerisinde

degerlendirilmektedir (Graham ve ark., 2004).

Parfiimeri ve kozmetik alaninda kullanilan Tibbi ve Aromatik
Bitkiler, ugucu yaglar ve ¢esitli sekonder metabolitler araciligiyla 6nemli
bir hammadde kaynag: olusturmaktadir. Zirai alanda kullanilan bitkiler
ise pestisit, herbisit ve bitki koruma tiriinleri kapsaminda yer almakta; bu
yoniiyle siirdiiriilebilir ve organik tarim uygulamalar1 agisindan stratejik
bir 6nem tasimaktadir (Stegmann ve ark., 2021; Maina ve ark., 2022).
Ayrica bitkisel boyalar, o6zellikle hali ve kilim boyamaciliginda

kullanilan geleneksel uygulamalarla boya sanayinde; zamk, recine ve
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kauguk benzeri maddeler ise mobilya ve otomotiv sanayilerinde

degerlendirilmektedir (Baytop, 1999).

Tibbi ve Aromatik Bitkiler'in Etken Madde
Kaynakh Kullamm Alanlan

Iag
Sanayinde
Kullamilan

Zirai Alanda
Kullanian

Sekil 3. Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Etken Madde Kaynakli Siniflandirilmasi ve

Endiistriyel Kullanim Entegrasyonu

Sekil 3’te cigek petallerinin kesisim noktasinda Biyosaglik kavrami
temsil edilmektedir. Bu merkezi konum, Tibbi ve Aromatik Bitkilerin
hem Biyosaglik hem de Biyoekonomi agisindan ¢ok yonlii ve stratejik
bir degere sahip oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir. Icerdikleri etken
maddeler sayesinde farkli endiistriyel kullanim alanlarina sahip olan

Tibbi ve Aromatik Bitkilerin, etken madde temelli siniflandirilmasi ve
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buna bagli kullanim alanlar1 Sekil 3’te sematik olarak gosterilmektedir

(Atanasov ve ark., 2021; Vaverkova ve ark., 2024).

Tiim sektorler i¢in gerekli olan saglikl ve kaliteli bitkisel materyalin elde
edilmesi, ancak ziraat alaninda dogru ve bilimsel yodntemlerin
uygulanmasiyla miimkiin olabilmektedir. Bu baglamda, c¢oklu
gruplandirma ¢esitleri arasinda yer alan smiflandirmalardan Zirai
Simiflandirma, bitki materyalinin giivenilir, izlenebilir ve standartlara
uygun sekilde elde edilmesi acisindan 6zel bir 6neme sahiptir. Ayrica bu
yaklagim, iiretimden isleme asamasina kadar kalite siirekliliginin
saglanmasina katki sunarak sektorel siirdiiriilebilirligi desteklemektedir

(Ceylan, 1995; Er ve Basalma, 2014).

Yetistirme teknikleri; bitkinin tiirline, ¢esidine, genetik yapisina,
yetistirildigi ekolojik kosullara, iklime ve zamana bagli olarak 6nemli
farkliliklar gostermektedir. Bu degiskenlik, yalnizca verimi degil; ayni
zamanda bitkide sentezlenen sekonder metabolitlerin miktarin1 ve
kalitesini de dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle Tibbi ve Aromatik
Bitkilerin yetistiricilikte siniflandirilmasi, tiretim silirecinin her asamasini
kapsayacak bi¢imde, biitlinciil bir yaklasimla ele alinmalidir. Tiim bu
yontemleri iceren yetistiricilik esasli smiflandirma Sekil 4’te

sunulmustur (Gegit ve ark., 2011).

Bu simiflandirmada; ekim—dikim sekline gore (tohum, fide vb.), ekim—
dikim ve hasat zamanina goére (bulunulan iklim ve cografi kosullar
dikkate alinarak) ayrimlar yapilmaktadir. Ayrica hasat edilecek bitki
organina (¢icek, yaprak, tohum vb.) gore farkli yetistirme stratejileri
belirlenmekte ve mevcut teknik imkanlar dogrultusunda hasat sekli (elle

veya makineyle) planlanmaktadir. Bunun yaninda, degerlendirme
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amacina gore 0zellikle etken madde eldesi hedeflendiginde, bitkide etkin
maddenin bulundugu doku, yogunluk ve dagilim dikkate alinarak
yetistirme ve hasat uygulamalar1 optimize edilmektedir (Ceylan, 1995;

Mammadov, 2014).

Tibbi ve Aromatik Bitkilerin
Yetistiricilikte Siniflandirilmasi

Defjerbondinme
S G

Hasat Hasat
Zanaaru wdilacak

gore OfQANING Q00

Hasal Sekine
pone

| Seagn Sencaktangi

Sekil 4. Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Ziraat Alanindaki Yetistiricilik Parametrelerine

Gore Smiflandirilmasi

Bu c¢ercevede, Tibbi ve Aromatik Bitkilerin tiretimden kullanim
alanlarina kadar uzanan bu c¢ok boyutlu yapisi, biyosaglik yaklasimi
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acisindan stratejik bir 6nem tasimakta ve biitiinciil bir degerlendirmeyi

gerekli kilmaktadir.
6. Sonug

Tibbi ve Aromatik Bitkiler, multidisipliner bir yapiya sahip olup pek ¢cok
farkli bilim dalinin kesisim noktasinda yer alan stratejik bir ¢aligma
alamdir. Ziraat disiplini icerisinde uygulanan modern yetistiricilik
yontemleri, Tibbi ve Aromatik Bitkilerin (TAB) kalitesini dogrudan
etkilemektedir. Bu sayede yalnizca bitkisel materyal degil, ayn1 zamanda
etken maddeler de istenilen kalite ve standartlarda, dogru yetistiricilik
teknikleriyle elde edilebilmektedir. Dolayisiyla ihtiyaca uygun, dogru
tekniklerle tiretilen kaliteli TAB ve bunlardan elde edilen iiriinler, ilgili

tiim disiplinler i¢in vazge¢ilmez birer kazanim niteligi tasimaktadir.

Dijitallesen diinyanin ve Tek Saglik vizyonunun giincel gereksinimleri
dogrultusunda bu bolimde oOnerilen Biyosaglik ve Tek Saglik
Perspektifinde Multidisipliner Dinamik Veri ve Bilgi Y6netim Modeli,
ziraat disiplinini yalnizca statik bir tretim alani olmaktan ¢ikararak,

dinamik ve biitlinciil bir bilgi sistemine doniistiirmeyi hedeflemektedir.

Daha temelden incelendiginde, Prof. Dr. Ayhan Ceylan’in (1994; 1995;
1996) nitelikli hammadde anlayisini esas alan ekolii ile modern veri
yonetimi yaklagimlarini sentezleyen bu model, farkli disiplinler i¢in yol

gosterici bir ¢erceve sunmaktadir.

T1bbi ve Aromatik Bitkiler, insan, hayvan ve ¢evre sagligini tek bir cati
altinda ele alan Tek Saglik (One Health) vizyonunun da dogal bir

baslangi¢ noktasini olusturmaktadir. Bu calismada ortaya konulan
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yaklasim, TAB sektorlinlin bu kritik roliinii Biyosaglk disiplini

cercevesinde yeniden tanimlamaktadir.

Onerilen dinamik veri ve bilgi ydnetim modeli, toprakta baslayan siirecin
insan sagliginda nihai etkiye doniismesini bilimsel ve izlenebilir bir akis
igerisinde ortaya koymaktadir. Disiplinler aras1 gii¢lii bir kdprii kuran bu
modelin uygulanmasi, bitkisel hammaddenin yalnizca liretim miktarini
degil, ayn1 zamanda tibbi giivenilirligini ve endiistriyel katma degerini

de artiracaktir.

Sonug¢ olarak, bu ¢alismada Onerilen Biyosaglik ve Tek Saglik
Perspektifinde Multidisipliner Dinamik Veri ve Bilgi Yo6netim Modeli,
Tibbi ve Aromatik Bitkilerin yalnizca tarimsal bir liretim unsuru degil,
halk sagligmin temel bilesenlerinden biri oldugunu vurgulamaktadir.
Model, topraktan dijital veriye, sanayiden tliketiciye uzanan siireci
Biyosaglhik disiplini altinda sistematik bir yapiya kavusturarak, bitkisel
kaynaklarin biyoteknolojik ve endiistriyel degerini artiran biitiinciil bir

bilimsel zemin sunmaktadir.
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1.Giris

Zeytinin tarihi 6nemi ¢ok biiyiiktiir. Bunun en biiyiik sebeplerinden biri
binlerce yillik 6mre sahip olmasindandir. Tarih boyunca insanlik i¢in
barisin sembolii olmustur, hatta ayn1 zamanda kutsallig1 temsil etmistir.

Zeytin, meyvesi, yagl, yapragi, gdvdesi, ile insanliga en faydali agactir.

Zeytinin sofralik zeytin ya da zeytinyagi olarak kullanimin disinda;
icerdigi Oleuropin, flavonoidler ve fenolik bilesikleri nedeniyle
yapragiyla, cicegiyle ve govde kabuguyla tibbi ve aromatik yonden de
oldukca kiymetli bir agagtir (Sancaktaroglu ve Ayaz, 2017).

Yetistigi topraklarda yiizyillardan beri halk tibbinda kullanilan zeytin
yapraginin ve zeytin ¢iceklerinin kaynatilmasiyla elde edilen bitkisel
karisimlarla hazirlanan suruplarin ates disiiriicii amagla kullanildig
bilinmektedir. Zeytinyaginin, basta yiiksek tansiyon ve kalp hastaliklar
olmak {izere, damar sertligi, kolesterol, safra kesesi, karaciger
bozukluklari, mide ve bagirsak iilserleri, kansizlik, bazi romatizmal
hastaliklar ve cilt hastaliklarini tedavide oldukga faydali oldugu yapilan
bilimsel calismalarla ortaya konmustur (Schroder, 2007; Ersoy ve

Ozdemir, 2010; Tokay ve ark, 2021).

Zeytinyag1 tipk1 meyve suyu gibi natiirel tiiketilebilen tek yagdir ve sahip
oldugu aroma, tat, renk ve koku ile insan beslenmesinde ¢ok 0Ozel
konuma sahiptir. Zeytinyaginin insanlik tarihindeki vazge¢ilmez yerini
ve Onemini gosteren en giizel delillerden biri de mutfak kiiltiiriinde temel
gida olarak yer aldigima dair cok eski arkeolojik buluntulara

rastlanmasidir (Ozata ve Cémert, 2016).
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Ote yandan son yillarda yiikselen bir trend olarak karsimiza ¢ikan “One
Health (Tek Saglik) ” yaklasimi; insan sagliginin, hayvan sagliginin, bitki
saglhigimin ve cevrenin biitiinsel olarak ele alindigi ve birbirleriyle
baglantili oldugu kabul edilen bir yaklasimdir. Bu yaklasimda kiiresel
saglik sorunlarinin ¢odziimiiniin; bitki, hayvan, ¢evre ve insani ayni
platformda birlestiren entegre eylemlerle olabilecegini savunan c¢ok
sektorli bir yaklasimdir. Bu yaklasimda zeytin agaci; stirdiiriilebilir
tarim ve kalkinma, ekosistem yonetimi, halk saglig1 disiplerinin tam da
kesisim merkezinde yer alan kiymetli {iriinlerden birisi olma 6zelligine
sahiptir bu nedenle gelecek yillarda kiymeti ve goriiniirligii daha da

artarak devam edecektir (Katsafadou 2025).

Bu boliimde; kadim zeytin agaci yapragi, ¢igegi, meyvesi ve
zeytinyagiyla kisacasi tiim botanik kisimlar1 ve etken maddeleriyle ele
alinmistir. Ayrica Biyosaglik alanindaki yeriyle de insanliga fayda
saglayan kiymetli bir aga¢ oldugu, ¢esitli kullanimlariyla ve nesilden

nesile korunarak muhafaza edilmesi geregi anlatilmistir.
2. Zeytinin Tarihcesi

Yabani zeytin (Olea europaea oleaster L.)’in Anadolu’da on binlerce
yildir varligi bilinmektedir. Anadolu’da, Cudi ve Cabar Daglari’nda
(Sirnak) yaklasik 1000 m yiikseklikte dahi dogal zeytin agaglarina
rastlanmaktadir. Zeytinin kiiltiire alinmasi (Olea europaea sativa L.) ise
gliniimiizden yaklasik 6000 yil oncesine dayanmaktadir ve bu siirecin
Anadolu’da gergeklestigi kabul edilmektedir. Unlii botanik¢i Casuro,
zeytinin ilk kez Anadolu’da kiiltiire alindigini ve buradan diger bolgelere

yayildigin1 savunmaktadir.
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Zeytinin, Neolitik Dénem’in sonlarinda (M.O. 6000), Mersin, Hatay,
Marasg, Mardin ve Suriye’nin kuzeyini kapsayan bolgede kiiltiire alindig1
tahmin edilmektedir. Mersin yakinlarindaki Yumuktepe’de yapilan
kazilarda bulunan koémiirlesmis incir, badem ve zeytin ¢ekirdekleri;
Neolitik Dénem’in baslarindan itibaren zeytinin bu bdlgede insanlarin
onemli besin kaynaklarindan biri oldugunu gostermektedir. Gogebelik
ve avciliktan yerlesik hayata ve tarima gecisle birlikte, Neolitik
Donem’in sonlarinda zeytinin kiiltiire alindig1 bilinmektedir (Barakat,

1998; Koroglu, 2010).

Kiiltiir zeytini, Anadolu’dan baslayarak Suriye, Filistin, Urdiin ve
Misir’a, ardindan Akdeniz Havzasi’ndaki diger iilkelere yayilmistir.
M.O. 1500 yillarinda Fenikeliler, zeytini Ege Denizi’ndeki birgcok adaya
tastmis; M.O. 1300-1100 yillar1 arasinda ise Yunanistan anakarasina
gegen zeytin, buradan tiim Akdeniz iilkelerine yayilmistir. Yiizyillar
sonra zeytin agaci, Italyan ve Ispanyollar aracihigiyla okyanus dtesine
tasinmis; Amerika kitasinin kesfinden sonra Ispanyollar tarafindan
Kuzey ve Giiney Amerika, Meksika ve Sili’ye gotiiriilerek Akdeniz
Havzasi digina yayilmistir (Efe ve ark., 2011).

Esas olarak Akdeniz Havzasi’nda yayilis gosteren zeytin (Olea europaea
L.), tipik bir Akdeniz bitkisi olup giliniimiizde diinya genelinde yaklasik
40 tlkede yetistirilmektedir. Tiirkiye, diinya zeytin {iretiminde ilk ¢
iilke arasinda yer almakta; en giincel 2024 verilerine gore yaklasik 2,9
milyon ton zeytin ve 421 bin ton zeytinyag: liretimi ger¢eklestirmektedir.
Zeytinya8 ihracati ise yillik 1,2 milyar ABD dolar1 iizerinde ekonomik

deger olusturarak iilke ekonomisine 6nemli katki saglamaktadir (FAO,
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2025). Bu tarihsel yayilim ve kiiltiirel siireklilik, zeytin agacinin yalnizca
bir tarim {iriinii degil; beslenme, saglik ve ¢evresel siirdiiriilebilirlik
boyutlariyla biyosaglik yaklagiminin en eski ve en giiglii bitkisel

temsilcilerinden biri oldugunu ortaya koymaktadir.

2.1 Zeytin Agacinin Botanik Kokeni

Zeytin, Oleaceae familyasina ait, aga¢ ya da agag¢ik formunda gelisen
bir bitkidir. Tiirkiye’de zeytinin iki temel varyetesi bulunmaktadir.
Kiiltiir varyetesi olan Olea europaea L. var. europaea, meyvesi igin
yetistirilmekte olup yapraklari genellikle 40 mm’den uzun, meyveleri ise

yaklasik 35 mm uzunlugundadir.

Diger varyete olan yabani zeytin Olea europaea L. var. sylvestris
(Miller) Lehr., daha ¢ok daglik ve dogal alanlarda kendiliginden
yetismektedir. Halk arasinda “delice” olarak da bilinen bu yabani form,
zorlu iklim ve g¢evre kosullarina karsi daha dayanikli olup, genetik
cesitliligin korunmasi ve 1slah caligmalar1 agisindan onemli bir gen

kaynag1 olarak degerlendirilmektedir (Baytop, 2007).
3. Zeytin Agacinin Kullanilan Botanik Kisimlari
3.1 Zeytinin Yapragi

Yabani zeytinlerin yapraklari genellikle daha kiiciik, daha koyu renkli ve
klorofil bakimindan daha zengindir. Kiiltiire alinmis zeytin ¢esitlerinde
ise yapraklar ortalama 5-6 cm uzunlugunda ve 1-1,5 cm genisligindedir
(Sekil 1). Zeytin yapraginin ortalama &mrii yaklasik ii¢ yildir. ikinci

yilda yeni siirglinlerin olugsmasiyla birlikte, bir dnceki yila ait yapraklar
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golgede kalarak dokiiliir ve gorevlerini yeni gelisen yapraklar devralir

(Anonim, 1997; Anonim, 2009).

Sekil 1. Zeytin agacinin genel goriiniimii ve zeytin yapraklari (Fotograf: Meltem

Ayaz).
3.2 Zeytinin Cicegi

Zeytin agaci iki tip cicek yapisina sahiptir. Tam (erselik) ¢igek, dort
birlesik ¢anak yaprak, dort beyaz tag¢ yaprak, iki erkek organ ve bir disi
organdan olusur. Disi organ; disicik tepesi, disicik borusu ve
ovaryumdan meydana gelir. Ovaryumda bulunan doért adet tohum
taslagindan birinin doéllenmesiyle meyve olusur. Zeytin ¢iceginin
anterleri (erkek organ basgiklart), birgok bitki tiiriiyle karsilastirildiginda
belirgin sekilde daha biiyiiktiir; bu durum ¢iceklerin yiiksek miktarda
polen igermesine yol agmaktadir. Ciceklenmenin sonuna dogru anterler

kahverengi renge doniiserek ta¢ yapraklarla birlikte dokiiliir.

Erkek cigekler ise yalnizca erkek organlara sahip olup disi organlari
islevsiz durumdadir. Zeytin agacinin ¢igeklenebilmesi i¢in belirli bir siire

soguklama ihtiyaci bulunmaktadir. Bu gereksinim, sicakligin 7 °C’nin
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altina diistiigli donemlerde karsilanmakta olup, ¢eside bagli olarak

minimum 50 saat ile maksimum 1200 saat arasinda degigsmektedir.

Zeytinde tam ¢igeklenme genellikle 15 Nisan—15 Mayis tarihleri
arasinda gerceklesir. Cigekler, iki yillik dalcik ve siirgiinler {izerinde yer
alan yaprak koltuklarindan geligir. Beyazimsi-sar1 renkte, hos kokulu
olan bu cigekler, zeytin agacinin generatif gelisiminde ve verim

olusumunda temel rol oynamaktadir (Anonim, 1997; Sekil 2).

Sekil 2. Zeytin dalinda; (a) salkim (somak) olusumu, (b) ¢iceklenme, (c) ¢igekten
meyveye doniisiim siireci (Gemini, 2025).

Cesitlere bagli olarak degismekle birlikte zeytin, hem kendi ¢icek
tozlartyla hem de diger zeytin agaclarindan gelen c¢icek tozlariyla
tozlanabilmektedir. Tozlanmaya riizgar ve cesitli bocekler katkida
bulunur. Dollenme siirecinde ¢icek tozlari disicik tepesine tasinarak
tozlasma gerceklesir. Disicik tepesinde c¢imlenen polenlere ait ¢im
borular1 geliserek ovaryuma ulasir ve burada erkek ve disi gametlerin

birlesmesiyle dollenme tamamlanir.
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Déllenmeden yaklasik 10 giin sonra ovaryumun renginin koyu yesile
donmesi, meyve gelisiminin bagladigin1 gostermektedir. Bu doénem
genellikle Haziran ay1 basina rastlamakta olup, meyvelerin normal
boyutlarina ulagsmast Agustos ay1 sonunu bulmaktadir. Eyliil ayindan
itibaren meyvelerde yag birikimi baglamakta; Ekim ayinda meyve rengi
yesilden sartya, ardindan mora doniigmektedir. Kasim ayinda yag
birikimi maksimum diizeye ulasirken, Aralik ayinda meyveler siyah

renge donerek hasada hazir hale gelmektedir (Sekil 3).

Zeytin meyvesi, icerdigi oleuropein nedeniyle dogal olarak acimsi1 bir
tada sahiptir ve bu bilesik ayn1 zamanda zeytinin yiiksek antioksidan
kapasitesinden sorumludur. Oleuropeinin bu gii¢lii biyolojik aktivitesi,
zeytinin saglik acisindan degerini artirirken taze meyvenin dogrudan
tilketimini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle sofralik olarak tiiketilecek
zeytinlerin, iri tuz ve bol su kullanilarak aciliginin giderilmesi, diger bir
ifadeyle salamura edilmesi gerekmektedir. Olgun bir zeytin tanesi

yaklasik %20 oraninda yag i¢cermekte olup, bu yag fraksiyonu zeytinin

besinsel ve teknolojik Onemini belirleyen temel unsurlardan biridir

(Anonim, 2009).

Sekil 3. Zeytin dalinda meyve tutumu ve hasada hazir, siyah renge donmiis zeytin

meyveleri (Fotograf: Meltem Ayaz).
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4. Zeytin Agacinin ve Botanik Kisimlarinin Biyosaglik Yoniiyle

Degerlendirilmesi

Biyosaglik; biyoloji bilimini insan sagligina ve topluma uygulayarak
biyolojik, fiziksel, saglik ve sosyal bilimler arasindaki iligkileri biitiinciil
bir yaklasimla inceleyen ve bu alanlar arasinda denge kurmayi
amaclayan disiplinlerarast bir alandir (Anonim, 2025). Zeytin bitkisi,
yalnizca meyvesi ve meyveden elde edilen yagiyla degil; yapraklar1 ve
cicek tomurcuklariyla da mevsimsel degiskenlik gosteren, biyolojik
acidan oldukca kiymetli fenolik bilesikler icermektedir. Meyvesi,
yapragi ve cicekleriyle hem gida hem de tibbi amaclarla kullanilan

zeytin, biyosaglik yaklasimi kapsaminda 6nemli bir yere sahiptir.

Zeytin yapragi ve zeytin ¢iceklerinin yilizyillardir suyla kaynatilarak
surup halinde ates diisiiriicii olarak ya da sicak bitkisel cay seklinde
soguk  alginlign  semptomlarinin  giderilmesinde  kullanildigt
bilinmektedir. Halk tibbinda ayrica zeytin yapraklarinin kaynatilarak
lapa haline getirilmesi ve cerahatli yaralarin temizlenmesi ile
pansumaninda haricen uygulanmasma iligkin uygulamalara da

literatiirde rastlanmaktadir (Khalaf ve ark., 2008).

19. yiizyilin sonlarina gelindiginde, zeytin yapragmin tedavi edici
Ozelliklerinin biiyiik 6l¢iide “oleuropein” adi verilen fenolik bilesikten
kaynaklandig1 bilimsel olarak ortaya konmustur. 1962 yilinda bir italyan
aragtirmacinin oleuropeinin hayvanlarda kan basincini diigiiriicii etkisini
rapor etmesinin ardindan, zeytin yapragina yonelik bilimsel ilgi giderek
artmistir. Son 20 yilda yapilan ¢alismalar, oleuropeinin bagirsak

spazmlarini azalttigini, kan akisin1 olumlu yonde etkileyerek tansiyonun
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diizenlenmesine katki sagladigin1 ve kalp aritmilerini hafifletebildigini

gostermektedir (Ritchason, 1999).

Zeytin yapragi, 100°den fazla biyoaktif bilesigin dogal bir kaynagidir.
Bu bilesikler arasinda fenolik bilesikler [oleuropeositler (oleuropein,
verbaskosid), flavonlar (luteolin, luteolin-7-glukozit, apigenin, apigenin-
7-glukozit, diosmetin, diosmetin-7-glukozit), flavanol (rutin), flavan-3-
oller (katesin) ve fenoller (tirosol, hidroksitirosol, vanilin, vanilik asit,
kafeik asit, p-kumarik asit, klorojenik asit)] 6ne c¢ikmaktadir. Bu
bilesikler arasinda en dikkat ¢ekici olan oleuropeindir. Zeytin yapraginda
bulunan  fenolik  bilesenlerin  antioksidan,  antiinflamatuvar,
antiteratojenik, antifungal, antibakteriyel, antiviral ve antikanser
ozellikler gosterdigi bircok bilimsel calismada rapor edilmistir (Khalaf
ve ark., 2008; Carluccio, 2003; Micol ve ark., 2005; Tripoli ve ark.,
2005; Ferreira ve ark., 2007; Lee ve Lee, 2010; Bektes ve Karabiyikli,
2025).

Taamali ve ark. (2013), zeytin ¢igeklerinin zeytin yaprag: kadar yiiksek
miktarda olmasa da onemli diizeyde fenolik bilesikler i¢erdigini ve bu
nedenle asirlardir halk tibbinda zeytin yapraklariyla birlikte bitkisel cay
yapiminda kullanildigim1  bildirmistir. Aymi arastirmacilar, zeytin
agacinin tim botanik kisimlarinin ekonomik ve terapétik Oneminin
bilinmesine ragmen, 2000°1i yillara kadar yapilan bilimsel ¢aligsmalarin
agirlikli olarak zeytin meyvesi, zeytinyagl ve zeytin yapragi lizerine
yogunlastigini; ciceklerin ise biiylik oOl¢iide ihmal edildigini
vurgulamuslardir. Literatiirde, Ispanyol “Arbequina” zeytin cesidinin

cicek tomurcuklari ve ¢i¢eklerinde oleuropein, verbaskosid, klorojenik
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asit, rutin ve luteolin tiirevlerinin varligina dair Malik ve Bradford (2006)

disinda sinirh bilgi bulundugu ifade edilmistir.

Bu nedenle Taamali ve ark. (2013), Tunus’un “Chemlali” zeytin
¢esidinin  tomurcuk ve agik cigeklerinde fenolik bilesiklerin
karakterizasyonunu incelemislerdir. Calisma sonucunda, zeytin
tomurcuklar1 ile agik ¢igeklerin fenolik profillerinin kalitatif olarak
benzer oldugu; ancak kantitatif agidan sekoiridoidlerin agik cigeklerde
daha yiiksek, flavonoidlerin ise ¢igek gelisimi sirasinda daha diisiik
diizeylerde bulundugu belirlenmistir. Arastirmacilar, flavonoid ve
sekoiridoidlerin zeytin ¢i¢eklenmesinin diizenlenmesindeki roliiniin
aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.
Bu calisma, Chemlali zeytin ¢esidinin tomurcuk ve ¢igeklerindeki
fenolik bilesiklerin karakterizasyonuna iligkin yayimlanan ilk rapor

olarak kaydedilmistir.

Zeytin meyvesi, yiizyillardir insan beslenmesinin 6nemli bir pargasi
olup, igerdigi zengin antioksidan bilesiklerle dengeli beslenmeye katki
saglamaktadir. Farkli salamura yontemleriyle yuvarlama, ¢izme, kirma,
dilimli zeytin ve zeytin ezmesi gibi bir¢ok formda tiiketilebilmesi,
zeytinin giinliik beslenmede vazgegilmez bir yer edinmesini saglamistir

(Karasabina ve ark., 2016).

Zeytin meyvesi; kalsiyum, magnezyum, demir, ¢esitli aminoasitler ile A,
B1, B2, C, D, E ve K vitaminleri bakimindan zengin bir besin kaynagidir.
Ayrica fenolik asitler (kafeik, ferulik, p-hidroksifenilasetik, p-kumarik
ve 3,4-dihidroksifenilasetik asit), fenolik alkoller (hidroksitirosol ve

tirosol), flavonoidler (luteolin-7-glikozit ve apigenin) ve sekoiridoidler
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(oleuropein) agisindan oldukc¢a zengin bir fenolik bilesik deposu oldugu
bir¢ok aragtirmada vurgulanmaktadir (Irakli ve ark., 2018; Zhang ve ark.,

2022; Whang ve ark., 2021; Bektes ve Karabiyikli, 2025).

Sonug olarak, kadim zeytin agacinin yapraklari, ¢igekleri ve meyveleri;
icerdigi degerli fenolik bilesikler sayesinde biyosaglik yaklasimi
kapsaminda insan sagligina ¢ok yonlii katkilar sunan, nesiller boyunca
korunmasi ve siirdiiriilebilir bigimde degerlendirilmesi gereken 6zel bir

bitkisel kaynaktir (Sekil 4).

Sekil.5 Zeytin agacinin organlari (Gemini, 2025).

Zeytin agacinin botanik kisimlari Sekil 5°te gosterilmistir (Gemini,

2025). Asagidaki cizelgede ise zeytinin botanik kisimlari, icerdigi



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR V | 446

biyoaktif bilesikler ve biyosaglik acisindan etki mekanizmalar

Ozetlenmigtir (Tablo 1).

Tablo 1. Zeytin Agacinin Temel Biyoaktif Bilesenleri ve Ana Etki Mekanizmalar1

Kaynak Kilit Biyoaktif Temel Etki Mekanizmasi / Biyosaghk
(Bitki Kismi) Maddeler Vurgusu

(En Onemli 3-5)

Zeytinyagi Oleokantal, Anti-inflamatuvar etki (COX
Hidroksitirosol, Oleik  inhibisyonu), kardiyoprotektif etki (LDL
asit, Skualen oksidasyonunun 6nlenmesi)

Zeytin Oleuropein, Antihipertansif etki, NF-kB / MAPK

Yapragi Oleanolik asit, Rutin  yolaklari izerinden enflamasyon

baskilanmasi

Zeytin Maslinik asit, Hiicresel apoptozun (programli hiicre

Meyvesi Oleanolik asit 6liimii) indiiklenmesi, antiviral aktivite

(Posa)

Zeytin Cicegi  Linalool, Rutin, Anksiyolitik ve sedatif etki (GABA-A
Kuersetin reseptdr modiilasyonu), antioksidan

destek

5. Altin Sivi Zeytinyaginin Icerdigi Fenolik Maddeler ve
Zeytinyaginin Biyosaglik Yoniiyle Faydalari

Kaliteli ve yiiksek biyolojik degere sahip bir zeytinyag: elde edebilmek
icin hasat zamaninin dogru belirlenmesi biiyiikk 6nem tasimaktadir.
Zeytin meyvesinin kabuk renginin visne ¢liriigli—-mor renge doniistiigii
donem, tanede yag oraninin maksimuma ulastif1 ve yag kalitesinin en
yiiksek oldugu ideal hasat zamanidir. Hasadin geciktirilmesi yag
miktarin1 artirmamakta, aksine yag kalitesinin diismesine neden
olmaktadir (Sekil 6). Geg¢ hasatta meyvelerde yaralanma ve

berelenmelerin artmasi, ayrica hasat edilen zeytinlerin yaghaneye
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ulagana kadar ve sikim 6ncesinde bekleme siiresinin uzamast; ¢iirtime ve

mikrobiyal bozulmalar1 artirarak yag asitliginin yiikselmesine ve tirlin

degerinin diismesine yol agmaktadir (Anonim, 2009).

Sekil 6. Zeytin meyvesinin visne ¢lirligii—mor renge dondiigii donemin en uygun hasat
zamani oldugu ve bu donemde elde edilen zeytinyaginin yiiksek kaliteye sahip oldugu

(Fotograf: Meltem Ayaz).

Zeytinya81, yiliksek oranda tekli doymamis yag asitleri igermesiyle
karakterize edilen bir iirlindiir ve yag asidi profilinin yaklasik %70’ini
oleik asit olusturmaktadir. Bu 6zellik, zeytinyagin1 dengeli ve saglikli
beslenme acisindan son derece degerli kilmaktadir. Zeytinyaginin
yaklasik %98’ini major bilesenler olan serbest yag asitleri ve gliseritler
olustururken; geri kalan 9%2’lik kismi minér bilesenler meydana
getirmektedir. Fenolik bilesikler, skualen, triterpenler, steroller ve
pigmentler (karotenoidler ve klorofiller) gibi bu minér bilesenler,
zeytinyaginin  biyosaglik agisindan tasidigi  asil  katma degeri

olusturmaktadir (Bayram ve Ozgelik, 2016).

Zeytinyagi, yalnizca yag asidi kompozisyonu ile degil; igerdigi fenolik
bilesikler, skualen ve E vitamini gibi fitokimyasallar sayesinde de saglik
tizerine ¢ok yonlii olumlu etkilere sahiptir. Bu bilesikler; antioksidan,

antiinflamatuvar, kardiyoprotektif ve metabolik diizenleyici etkileriyle
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zeytinyagini biyosaglik yaklagimi kapsaminda fonksiyonel bir gida
haline getirmektedir (Servilli ve ark., 2004; Ozata ve Comert, 2016; Ozer
ve Tekingen, 2016; Kirmizikusak ve Yaman, 2021; Ozdogan, 2025;
Carrasco-Pancorbo ve ark., 2025). Zeytinyaginin igerdigi bu biyoaktif

bilesenler ve biyosaglik iizerindeki etkileri Tablo 2 de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Zeytin Bitkisinin Temel Biyoaktif Bilesenleri ve Etki Mekanizmalari

Bilesen Grubu Onemli Kimyasal Temel Etki Mekanizmalari
Maddeler (Biyosaghk Vurgusu)
Sekoiridoidler Oleuropein, COX enzim inhibisyonu yoluyla anti-
Oleokantal, inflamatuvar etki; oksidatif stresin
Ligstrosid baskilanmasi ve hiicresel inflamasyonun
azaltilmasi
Fenolik Alkoller  Hidroksitirosol, Endotel fonksiyonunun iyilestirilmesi,
Tirosol vazodilatasyonun  desteklenmesi  ve
kardiyoprotektif etki
Triterpenik Maslinik asit, Apoptoz indiiksiyonu, bagisiklik
Asitler Oleanolik asit yanitinin ~ diizenlenmesi ve hiicresel
yenilenmenin desteklenmesi
Flavonoidler Rutin, Luteolin, Antioksidan savunma mekanizmalarimin
Kuersetin giiclendirilmesi, kapiller damar
biitiinliigiiniin korunmasi
Ucucu Bilesenler Linalool, 2-  Merkezi sinir sistemi tizerinde sedatif ve
Feniletanol anksiyolitik etki; ndrotransmitter
modiilasyonu
Ana Yag Asitleri  Oleik asit (Omega- Hiicre zar1 akigkanliginin korunmasi,
9) lipid metabolizmasimnin diizenlenmesi
Hidrokarbonlar  Skualen Hiicresel ve DNA diizeyinde antioksidan
koruma, oksidatif hasara karsi savunma
Minor Bilesenler Alfa-tokoferol (E Lipid peroksidasyonunun 6nlenmesi,

vitamini)

hiicresel antioksidan
desteklenmesi

savunmanin
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Yetistigi  cografyalarda ylizyillardir halk tibbinda  kullanilan
zeytinyaginin; basta hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar olmak
tizere, damar sertligi, hiperkolesterolemi, safra kesesi ve karaciger
fonksiyon bozukluklari, mide ve bagirsak f{ilserleri, anemi, bazi
romatizmal hastaliklar ile c¢esitli dermatolojik rahatsizliklarin
tedavisinde destekleyici etkiler gosterdigi, cok sayida bilimsel ¢alisma
ile ortaya konmustur (Schrdder, 2007; Ersoy ve Ozdemir, 2010; Tokay
ve ark., 2021).

Dumitrescu (2025), zeytinyaginin basta oleik asit olmak iizere yiiksek
oranda tekli doymamuis yag asitleri (MUFA) igermesi ve polifenoller gibi
ikincil biyoaktif bilesikler agisindan zengin olmasi nedeniyle, saglik
tizerindeki olumlu etkiler bakimindan son derece degerli bir besin

oldugunu vurgulamaktadir.

Zeytinyaginin  biyosaglik yoniiyle baglica faydalari su sekilde

Ozetlenebilir:

o Icerdigi giicli antioksidan bilesikler sayesinde serbest
radikalleri nétralize ederek lipid peroksidasyonunu azaltir; LDL
kolesterol oksidasyonunu onleyerek kronik kalp ve damar
hastaliklarinin ~ geligme riskini diisiirir. Kan basincinin
diizenlenmesine katki saglar ve kardiyoprotektif etki gdsterir.

e Diyabete eslik eden hipertrigliserideminin kontroliine destek
olur; bu etkisiyle kolon, meme ve rektum kanserleri gibi bazi
kanser tiirlerinin gelisme riskinin azaltilmasina katki
saglayabilir.

e Yiiksek antioksidan igerigi sayesinde sindirim = sistemi

fonksiyonlarini destekler. Safra kesesinin bogsalmasini artirarak
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kolestazis riskini azaltir ve pankreatik ekzokrin sekresyonu
diizenleyici etki gosterebilir.

o Bagirsak motilitesini diizenler; icerdigi polifenoller araciligryla
Bifidobacterium bifidum ve Lactobacillus plantarum gibi
yararli  bagirsak  bakterilerinin  artisint  destekleyerek
antiinflamatuvar etki olusturur.

o Karaciger fonksiyonlarin1 destekler, lipid metabolizmasinin
dengelenmesine katki saglar ve kolesterol homeostazini korur.

e Kan glukoz diizeylerinin diizenlenmesine yardimci olarak
diyabetli bireylerde metabolik kontroliin iyilestirilmesine
destek olur.

o Gastrik iilser gelisimine kars1 koruyucu etki gosterebilir.

e Yorgunluk ve stresin azaltilmasina katki saglayarak genel enerji
diizeyini ve yasam kalitesini artirir.

e Ciltsaghigini destekler, yaslanma belirtilerini geciktirir; egzama
gibi baz1 dermatolojik problemlerde iyilestirici etki gosterebilir
ve sa¢ dokiilmesini azaltarak sa¢ sagligini destekler (Ames,
1983; Toobert ve ark., 2003; Barbaros ve Kabaran, 2014; Ugak
ve Kiziltan, 2021; Ekim ve ark., 2022).

6. Zeytin Agacinin One Health (Tek Saghk) Yaklasimindaki Yeri

Tek Saglik (One Health) kavrami, Diinya Saglik Orgiitii (World Health
Organization, WHO) tarafindan; “insanlarin, hayvanlarin ve
ekosistemlerin saglhigini siirdiiriilebilir bicimde korumayi, dengelemeyi
ve optimize etmeyi amaglayan, biitiinlestirici ve birlestirici bir yaklasim”
olarak tanimlanmaktadir. Bu yaklasim, insanlarin, hayvanlarin (evcil ve

yabani), bitkilerin ve c¢evrenin (ekosistemler dahil) sagliginin
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birbirleriyle yakindan iligkili ve karsilikli bagimli oldugu ilkesini esas
almakta; Tek Saglik uygulamalarinin, tiim toplumlar i¢in adil ve
biitiinciil ¢oziimler gelistirilmesine olanak sagladigini vurgulamaktadir

(WHO, 2025).

Zeytin, zeytinyagi ve zeytinden elde edilen yan iiriinler; insan sagligi,
hayvan beslenmesi ve ¢evresel siirdiiriilebilirligi bir araya getiren Tek
Saglik yaklasimi g¢ercevesinde stratejik bir konuma sahiptir. Besleyici
ozellikleri ve biyolojik etkileriyle zeytin ve zeytinyagi, kiiresel dlcekte
insan, hayvan ve eckosistem sagligi ilizerinde ¢ok yonlii etkiler

gostermektedir (Katsafadou ve ark., 2025) (Sekil 7).

Sekil 7°de mavi renkle gosterilen alan, zeytinyaginin beslenme, tibbi
uygulamalar ve hastaliklarin 6nlenmesi dahil olmak iizere insan sagligi
iizerindeki etkilerini temsil etmektedir. Kahverengi alan, hayvan
beslenmesi, yem katkilari, gida giivenligi ve {iriin kalitesi gibi unsurlar
kapsayan hayvan sagligi boyutunu ifade etmektedir. Yesil renkle
gosterilen alan ise; toprak yoOnetimi, karbon dongiisii, yenilenebilir
biyoenerji ve dongiisel biyolojik drlinleri igeren c¢evre sagligi

bilesenlerini yansitmaktadir.

Akdeniz beslenme modelinin temel taglarindan biri olan zeytin agaci;
kiltiirel mirasi, ¢evresel sorumlulugu ve uzun vadeli halk sagligim
birbirine baglayarak stirdiirtilebilir gida sistemlerinin giiclenmesine katki
saglamaktadir. Zeytinin zengin tekli doymamuis yag asitleri, polifenoller
ve antioksidan bilesimi; kardiyoprotektif, noroprotektif ve metabolik
acidan onemli faydalar sunarken, zeytin iiretiminden elde edilen yan
iriinler hayvan saghigi desteklemekte, gida kalitesini artirmakta ve

tarimsal atiklarin azaltilmasina katki saglamaktadir.
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Bununla birlikte, iklim degisikligi ve dogal kaynaklara yonelik artan
baskilar, zeytin yetistiriciliginin uzun vadeli siirdiiriilebilirligini tehdit
etmektedir. Bu durum; iklim degisikligine dayanikli tarim
uygulamalarinin gelistirilmesini, yenilenebilir enerji kullanimini ve
atiklarin  etkin bigimde degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir.
Dongiisel ekonomi ilkelerinin benimsenmesi ve siirdiiriilebilir iiretim
stratejilerinin uygulanmasiyla, zeytin sektorii hizla degisen kiiresel
kosullar altinda insan sagligi, c¢evresel sorumluluk ve ekonomik
dayanikliligt desteklemeye devam edebilecek potansiyele sahiptir
(Parkinson ve Keast, 2014; Tangredi, 2022; Katsafadou ve ark., 2025;
Ferlisi ve ark., 2025; Intonti ve ark., 2025).

Renewable Bioenergy

Circular Bioproducts

Carbon & Soil Stewardship

Sekil 7. Zeytin agacinin Tek Saglik (One Health) yaklagimi kapsamindaki yeri
(Katsafadou ve ark., 2025).
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7. Sonug¢

Nuh tufanindan sonra agzinda zeytin dali ile geri donen giivercin anlatisi,
zeytin agacinin insanlik tarihinde barisin, bereketin ve yenilenmenin
simgesi olarak yer edindigini gostermektedir. Ancak zeytin, yalnizca
sembolik bir anlam tagimamakta; binlerce yildir meyvesi, yagi, yapragi
ve cigegiyle halk tibbindan modern bilime uzanan genis bir saglik

pratiginin de merkezinde yer almaktadir.

Zeytinyagi; icerdigi oleik asit, fenolik bilesikler ve 6zellikle oleuropein
sayesinde yliksek biyolojik degere sahip fonksiyonel bir besin olarak 6ne
cikmaktadir. Antibakteriyel, antiviral, antioksidan ve antiinflamatuvar
ozellikleriyle zeytinya8i; kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik
bozukluklar ve bazi kronik hastaliklara karsi koruyucu etkiler
gostermekte, biyosaglik yaklagimi kapsaminda onleyici ve destekleyici

bir rol Ustlenmektedir.

Biyosaglik perspektifinden degerlendirildiginde, zeytin yag1 ve zeytin
bitkisinin diger botanik kisimlarinin; hipertansiyon, kalp-damar
hastaliklar1, hiperkolesterolemi, karaciger ve safra kesesi bozukluklari,
gastrointestinal rahatsizliklar, romatizmal hastaliklar ve cesitli
dermatolojik sorunlarin yonetiminde 6nemli katkilar sundugu ¢ok sayida
bilimsel ¢alisma ile ortaya konmustur. Bu yoniiyle zeytin, yalnizca
beslenme degil, koruyucu saglik ve yasam kalitesinin artirilmasi

acisindan da stratejik bir bitkidir.

Ote yandan Akdeniz beslenme modelinin temel yapr taslarindan biri olan
zeytin agact; kiiltlirel miras, ¢evresel sorumluluk ve uzun vadeli halk

sagligini bir araya getiren giiclii bir bag kurmaktadir. Insan saghg,
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hayvan beslenmesi ve ekosistem siirdiiriilebilirligini ayni ¢ercevede ele
alan Tek Saglik (One Health) yaklasimi icerisinde zeytin, bu biitiinciil
bakisin somut ve uygulanabilir Orneklerinden biri olarak one

¢ikmaktadir.

Sonug olarak, zeytin agacina yonelik aragtirmalar; insan ve hayvan
sagligi, cevresel siirdiiriilebilirlik, ekosistem dengesi, atik yonetimi ve
dongiisel ekonomi boyutlariyla birlikte, multidisipliner ve biitiinciil bir
yaklagimla ele alinmalidir. Gegmisten giiniimiize aktarilan bu kadim
agacin korunmasi, yalnizca tarimsal ya da ekonomik bir mesele degil;
biyosaglik, cevre etigi ve gelecek nesillere karsi tasidigimiz ortak
sorumlulugun bir geregidir. Sokiilen tek bir zeytin agacinin bile,
ylizyillar boyunca siirebilecek bir yasam dongiisiinii sona erdirdigi
unutulmamalidir. Bugiin alinan yanlis kararlarin bedelini, yarinin
nesillerinin 6demeye hakki olmadigr agiktir. Bu nedenle zeytin
agaclarinin korunmasi, biyosaglik yaklasiminin dogal ve ka¢inilmaz bir

sonucudur.
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GIRIiS

Kiiresellesme ile birlikte, kesintisiz bir doniisiim siirecinde gerceklesen
degisimler yagamin hemen her alaninda etkisini gostermektedir. Bu
doniisiim, modernite siireciyle etkileserek yalnizca maddi unsurlari
degil, aym1 zamanda psikolojik, sosyolojik ve kiiltiirel yapilar1 da
kapsaml1 bicimde etkilemektedir. Ozellikle medya kiiltiirii, bu degisimi
hem hizlandiran hem de normallestiren temel bir unsur olarak 6ne
cikmakta ve bireylerin algi, deger ve davranis kaliplari1 yeniden
sekillendirmektedir. Bu doniisiim 06zellikle beden algisinda giiclii
bicimde kendini gostermektedir.

Iliskiler, aile baglari, mahalle kiiltiirii, giyim tercihleri, sosyal hayat,
beslenme gibi toplumsal alanlarda yasanan degisim hareketleri,
kiiresellesme stireciyle hiz kazanmistir. Bu kapsamda, bireylerin
psikososyal algilarinda beden imgesi lizerine yonelen tek tiplesme
egilimi giderek belirginlesmekte ve bu durum sosyal normlar ile bireysel
kimlik algilarinda 6nemli doniisiimlere zemin hazirlamaktadir.

Ideal beden algisi, modernite kusaginda &zellikle gengler ve kadinlar
arasinda yaygin bi¢imde kendini gdstermektedir. Medya ve dijital
kiltiiriin yayginlagsmastyla birlikte, giizellik ve ideal beden formlarmin
tek tip hale gelmesi, bireylerin kendi bedenlerine yonelik algilarinda ve
bedenlerini  kabullenme siireglerinde 6nemli degisikliklere yol
acmaktadir. Bu nedenle, ideal beden formuna ulagma arzusu, bireylerde
yeni bir beden insasi ¢abasi ortaya c¢ikarmaktadir. S6z konusu beden
insas1 yalnizca fiziksel bir anlam tasimamakta; ayn1 zamanda psikolojik,
sosyolojik, kimlik olusumu ve toplumsal kabul gibi boyutlar1 da

icermektedir.

Beden insasiin bu denli 6nemli hale gelmesi, 21. ylizyilda bedenin artik
sadece biyolojik ve yapisal bir unsur olmanin Gtesine gegtigini acikga
ortaya koymaktadir. Giinlimiizde beden, bazen toplumsal kimlik, bazen
toplumsal statii, bazen de toplumsal kabul ve deger yargilarinin idealize
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edilmis bir bicimi olarak tanimlanmaktadir. Ideal beden algisinin
getirdigi zayif ve fit olma baskisi, bireyleri ¢cogu zaman yanlis ve
sagliksiz beslenme davranislarina yonlendirmekte; bu durum yeme
bozukluklarina kadar varabilmektedir. Ayrica, bu siire¢ bireylerin
Ozgiiven ve kendini kabul algilarinda bocalamalara yol agmakta ve
psikolojik kirilganliklarin gelismesine zemin hazirlamaktadir. Bir baska
ifadeyle, beden algis1 modernite ve kiiresellesme siiregleriyle birlikte;
bireyin psikososyal yapisi, sosyoekonomik ve toplumsal statiisii ile deger
yargilar1 gibi ¢ok sayida bilesenin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan ¢ok
boyutlu bir kavramdir. Esasinda, tiim canlilarin biyolojik gereksinimini
karsilamaya yonelik olan beslenme, giinlimiizde ¢ok daha genis ve derin
anlamlar tasimaktadir. Bu baglamda, beslenme artik yalnizca
stirdiiriilebilir bir yagsamin temel sart1 olmakla kalmayip, bireyin benlik
bilincinin olusumunda, toplumsal kimligin sekillenmesinde ve aidiyet
duygusunun  gelisiminde de belirleyici bir  faktor olarak
degerlendirilmektedir. Sonug olarak, kiiresellesmenin getirdigi siirekli,
hizli ve evrensel dlcekteki degisimler, bireyin yasadigi topluma ve ¢agin
gereklerine uyum saglamasini zorunlu kilmaktadir; bu siirecte modern
birey hem bedensel hem de zihinsel olarak kendi 6z benligini olusturma
ve aidiyet kurma ydniinde igsel bir ¢aba sergilemektedir. Bu ¢alismada,
modern beden algisi ve yeni beden insasi; beden ve beslenmeye etki eden
toplumsal ve kiiresel faktorler dogrultusunda, bireyin psikososyal
durumu ile ideal beden algisi, psikolojik olarak ideal beden, kirilgan
zihin arasindaki denge ve dengesizlik halleri ve bunlarin birey iizerindeki

etkileri incelenecektir.

Kiiresel baglamda beslenme algisi, kiiltiirel caligsmalar, psikoloji ve
sosyoloji disiplinlerinin ortak inceleme alanlarindan biridir. Bu durum,
bireyin yeme davranislar1 ve ideal beden formuna yonelik psikolojik
cikarimlarin yan sira, toplumsal aidiyet, kabul, kimlik bilincine dair
kiiltiirel ¢ikarimlar ile beslenme ve beden algisinin degisimine etki eden
sosyolojik faktorlerin agiklanmasinda da yol gosterici olmaktadir.
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Dolayisiyla, yeme davranmisinin psikolojik, sosyolojik, kiiltiirel ve
kiiresel perspektiflerden ele alindigi bu calisma disiplinlerarasi bir
yaklasim sergilemektedir. Bu dogrultuda; kuramsal cergeve,
beslenmenin dogasi ve degisimi, beden algisindaki temel etkileyici
faktorler ile degisen beden algisinin beden ve ruh sagligina yansimalari
gibi konular disiplinlerarasi boyutta ele alinacaktir.

Son olarak, bu kitap boliimii modern beden anlayisinin nasil
sekillendigini, kirillgan zihinsel yapilarla nasil etkilesimde bulundugunu
ve tiim bu siirecin yeme davraniglar1 lizerindeki psikososyal etkilerini

cok boyutlu bir yaklasimla ortaya koymay1 amaglamaktadir.
1. KURAMSAL VE KAVRAMSAL CERCEVE

Yemek yeme bireyin sadece fizyolojik ihtiyacimi karsilamaktan ote,
duygusal, biligsel ve sosyal baglamlarda sekillenen ¢ok boyutlu bir
kavramdir. Bu kavramin bireyin psikolojik siirecleri ile (duygu,
motivasyon, biligsel tercihler) toplumsal etkilerinin (kiiltiir, kimlik,
norm, grup ritiielleri, cografya, ekonomi, kiiresellesme) etkilesim i¢inde
oldugu sosyoloji, psikoloji ve tip  vb. gibi bircok disiplinin
dogrultusunda harmanlanmis olmasi basli bagina bir arastirma konusu
olmasina zemin hazirlamistir. Ozellikle yemegin sosyolojik boyutu,
yediklerimiz ile ilgili, ne, neden, nasil sorularindan yola ¢ikarak yemegin
tiretimi, dagitimi ve tikketimi sathalarinda toplumsal sinif, yas ve cinsiyet
gruplart ile toplumsal kurumlar etkilesiminde iliskiler roliinii agiklama,
sorunlar1 tespit etme ve sorunlara yonelik ¢oziim iiretmeyi
amaglamaktadir (Bingdr, 2016). Yemek, giindelik ve siradan bir rutin
olmanin 6tesinde, farkl faktorlerin etkilesimiyle sekillenen, degiskenlik
gosteren ve i¢inde bulundugu toplumsal yapiy1r hem etkileyen hem de
doniistiirme potansiyeline sahip bir olgudur. Bu nedenle, yemegin dogasi
ve anlami {izerine g¢esitli sorularin sorulmasi gerekliligi ortaya
¢ikmaktadir. Bu nedenle bu ¢aligma bu ihtiyaca cevap arama ve ¢oziim
bulmaya yonelik olarak olusturulmak istenmistir. Bu dogrultuda

calismanin amaci, sosyal ingacilik yaklagimi, Foucault’nun bio-iktidar ve
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disiplin toplumu kavramlari, Giddens’in modernlik ve kimlik kuramu,
Festinger’in sosyal karsilastirma kurami, Bourdieu’nun habitus ve
kiltiirel sermaye kavramlar1 ile psikososyal etki modeli kuramsal
cerceveyi olusturmaktadir.

Sosyal ingacilik yaklasimi; bedenin hem biyolojik hem de toplumsal ve
kiiltiirel baglamda insa edilen bir olgu oldugunu vurgular. Ozellikle
kiiresellesmeyle birlikte medya, popiiler kiiltiir ve dijital platformlarin
etkisiyle beden kiiresel Olcekte standardize edilmektedir. Bireye
dayatilan ideal beden imgesi de bireyin yeme davranislarini sekillendiren
toplumsal bazli normatif bir ¢ergeve olusturmaktadir. Klasik sosyoloji
literatiiriinde sembolik etkilesimcilik kurami kimligin sosyal insacilik
yaklagimiyla aciklanmasinda onciiliik etmistir. Sembolik etkilesimcilik
yaklagiminin 6nemli temsilcilerinden olan Mead, benlik kavramindan
yola ¢ikarak bireyin kendisi ile dahili oldugu sosyal grup ve toplumla
olan iligkisini agiklama ¢abasindadir. Bireyin psikolojik ve sosyal
yoniinil birbirinden bagimsiz degerlendirmektense kendisi ve kendisinin
disinda kalan digerleriyle iliskisi baglaminda ele alarak Gestalt’in
psikolojisindeki birey ile Durkheim’in sosyolojisindeki toplumunu
birlestirip ortaya ¢ikan benlik hakkinda sosyal baglam ortaya koymaya
calismaktadir (Alpman, 2018). Tek basina birey olarak etkilesim iginde
oldugumuz o6tekileri tanimiyorsak kendimizi de tanimiyoruz demektir
(Mead, 1972). Bagka bir ifade ile; 6tekine dair bir tutum olabilmesinin
on kosulu kendimizin benliginin fark edilmesine baglidir (Taylor ve
Spencer, 2004). Ozetle benlik kavrami psikolojik-biyolojik ben ile
sosyolojik benin bilesiminden dogmakta ve benlik, Gtekilerin rollerini
fark etmesiyle, onlara katilimi arttikca gelismektedir (Poloma, 2007).
Sosyal insacilik ve onciisii olan sembolik etkilesimcilik yaklagimi bireyi
icinde bulundugu toplumsal yap1 iginde analiz etmeyi hedefler.
Etkilesimin 6nemine vurgu yapar ve benligi i¢sel/digsal boyutlariyla
biitiin olarak aciklamaya calisir. Foucault’'nun bio-iktidar ve disiplin

toplumu kavramlari ise genel itibartyla; modern toplumlarin bedeni bir
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disiplin nesnesi olarak yonettigini ifade etmektedir. Ideal beden
dayatmalari, beden kontrolii ve beden iizerinde hakimiyet kurma
cabalar, diyet kiiltiirii, egzersizler idealize beden standartlar1 bio-iktidar
mekanizmalarinin birer yansimasidir ve kiiresellesme ile sinirlar1 asan
bir etkilesimin ornegidir. Buradaki iktidar kavrami siyaset bilimindeki
anlam1 disinda ele alinmugstir. Iktidar ile kastedilen iliskilerdeki
yonlendirici, degistirici, etkileyici giicii agiga ¢ikaran iligkilerdir ve
yonlendiren konumu iktidar giidiimiinii, yonlendirilen ise giidiileneni
temsil etmektedir (Bayir, 2020). Foucault’ a gore iktidar; sinirlayici,
baskici ve kisitlayici degil aksine insa edici, diizenleyici ve olusturan
ozellikleri ile &n plandadir (Bayir, 2020). iliskiler agindaki kontrol
mekanizmasi olan iktidar disipline edici bir isleve sahiptir. Bu disiplin
islevi dogrultusunda, bireylerin giinliik rutinlerine, beden algilarina,
tutumlarina, davraniglarina baski ve dayatmalarda bulunarak bunlari
denetlemek, kullanmighiligimi ve verimliligini arttiracak bir forma
doniistiirmeyi amagclamaktadir (Revel, 2012). iktidar bedene yonelik
baskisini, siddetini modern toplumlarda diizenleme, normallestirme ve
disipline etme islevi iizerinden devam ettirmektedir (Altunok, 2008).
Toplumsal iligkilerde ve giiniimiizde kiiresel etkilesimin artmasiyla
ortaya cikan kiiresel iligkilerde giic yani iktidar, giidiileme kuvveti
yiiksek, denetimi ve degisimi yonlendirebilendir. Giddens’in modernlik
ve benlik kuraminda ise; toplum kuraminin oldukca genis perspektifte
ele alinmas1 6ngoriilmiis ve toplum bilimi ile modern toplumlar 6zdeslik
icinde ele alinmistir (Giddens, 1999).

Modernite,  toplumsal  yapmin  kendini  yeniden  {iretme
failligini/kapasitesini ~ gostermektedir. ~ Endiistri,  teknoloji  ve
kiiresellesme gibi gelismeler ise toplumsal yapinin bu yeniden iiretim
siirecini zorunlu kilmaktadir. Bu noktada, bireyin failligi ile eyleme
doniistiirme kapasitesini ortaya koymasi, toplumlar igin siirekli bir
iiretim ve yeniden iretim siirecini tetiklemektedir. Bagka bir ifadeyle;

insanin failligi, toplumsal evreni ve dolayisiyla bu evrenin karakteristik
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bilimsel yasalarin1 da etkileme giicline sahiptir (Giddens ve Turner,
2013). Giddens sosyolojisinde modernlik; biinyesinde barindirdig:
kendisine 6zgl karakteristik oOzellikler, degisim dinamigi ve iiretme
olgusu baglaminda toplumsal ¢oziimleme i¢in biiyilk 6éneme sahiptir
(Cotok, 2017). Cilinkii; sosyal yapi olarak ifade edilen kavram,
bireylerden bagimsiz ve dissal bir gergeklik olarak degil; aksine toplum
tiyelerinin failligi araciligiyla siirekli olarak {iretildigi, igsel ve
etkilesimsel bir siirg sonucu ortaya cikan bir olusumdur. Ozetle,
Giddens’in kuraminda insanin failligi ile yap1 arasindaki iliski, toplumsal
¢Oziimleme yapabilmenin temel anahtar1 olarak goriilmektedir (Cotok,
2017). Yapi-fail iliskisinde, yap1 hem olanak saglayict hem siirlandirici
ve kisitlayict islev tasimakta olup; yapinin kendisi, kurallar ve kaynaklar
araciliiyla ortaya konmaktadir (Giddens, 1999). Dolayisiyla, yapilanma
teorisi gercevesinde birey, eylem ve etkilesim, toplumsal sistemin yapisal
boyutlar1 tarafindan sinirlandirilirken ayn1 zamanda toplumsal yapiy1 da
tretmektedir (Giddens ve Turner, 2013). Bu durum da yapinn,
pratiklerin yeniden insas1 ve liretiminde hem ara¢ hem sonug islevi
gordiigiinii gostermektedir. Dolayisiyla, toplumsal yapinin bir parcasi
olan aktorler yani bireyler, ait oldugu toplumdaki yeniden {iretim
kosullar1 hakkinda bilgisiz ve edilgen degildir (Giddens, 2005).

Modern toplumlarda benlik, yeniden iiretim baglaminda ele alinmakta ve
toplumsal yap1 ile sekillenmektedir. Yeme davranisina yonelik yapilan
degerlendirmeler ise, bireyin kimlik inga etme ve toplumsal kabul gérme
siirecinde, kiiresel medya ve ideal beden sdylemleri dogrultusunda
beslenme tercihlerinin giderek homojenlestigini; dolayisiyla yemek
kiiltiiriiniin de bu baskilar araciligiyla doniistime ugradigini ortaya
koymaktadir. Bu baglamda, birey failligi, hem kendini hem de toplumsal
yapiyt icsel ve dissal tetikleyiciler araciligiyla doniistiirmekte ve
yeniden iretmektedir. Benlik kavrami, igsel ve dissal faktorlerin
etkisiyle siirekli olarak yeniden tiretilebilmektedir. Bu baglamda, bireyin
eyleme dontstiirme kapasitesi ile dahil oldugu toplumsal yapinin
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diizenleyici ve kisitlayici islevleri arasindaki etkilesim iligkisinin 6nemi
biiyliktiir. Festinger’in sosyal karsilastirma kuramina gore, birey kendi
bedenini diger bedenlerle karsilastirma egilimi gostermektedir. Ozellikle
kiiresellesme ve sosyal medya platformlar1 araciligiyla kiiresel iletisim
aglarinin etkilesim hizi ve siklig1 arttikga, bu kiyaslamalar daha genis
kitleler arasinda beden imgesi dogrultusunda gergeklesebilmektedir.
Kiyaslamalar sonucu ortaya ¢ikan beden memnuniyetsizligi, yeme
davranislarinda degisimlere yol agmakta; yeme bozukluklar1 ve kilo
kontroliine yonelik saplantilar bu duruma 6rnek teskil etmektedir.

Bu cercevede Festinger; bireylerin kendi goriis ve kabiliyetlerini
degerlendirme kapasitesine sahip olduklarini 6ne siirer ve bu dogrultuda
baskalarinin goriis ve kabiliyetleriyle karsilastirmalar yaptiklarini ifade
eder. Insan, kendisi ve 6teki arasindaki iliskisinde, hem benzesme ve
biitiinlesme saglamak amaciyla uyum i¢inde olmaya hem de 6tekilerden
geride kalmamak i¢in ayrigsma ve farklilagsma yaratmaya ¢aligmaktadir.
Sosyal karsilagtirma kuraminda benzerlik ve farklilik, ¢ift yonli bir
dinamizm olusturmaktadir. Bireyin kendiliginin farkina varmasi,
otekilerle benzerlik kurmasi veya farklilik olusturmasi, kendisini
otekilerle karsilagtirmasina bagli oldugundan, sosyal psikoloji alaninda
bu siire¢ “sosyal karsilagtirma” olarak tanimlanmaktadir (Bilgin, 2007).
Bu baglamda, birey kendi kimligini olusturma, Gtekilerle ayrisma ve
benzesme amaglar1 dogrultusunda kiyaslamalar yapmakta ve bu sayede
tercihlerine yon vermektedir. Bagska bir ifadeyle, birey hem kendisidir
hem de kendisi olmayani temsil eder. Tarihsel slire¢ boyunca yeme
davranislarinda gozlenen degisimler, sosyal karsilastirmalar sonucunda
bireyin kim oldugunun, kiminle ve nerede, ne icin ve nasil yemek

yediginin sekillendiginin gostergesidir.

Sosyal karsilagtirma baglaminda bireyin kimlik ve yeme pratikleri
lizerine olan tartismayr Bourdieu’nun habitus ve Kkiiltiirel sermaye
kavramlar1 gercevesinde genisletebiliriz. Bu kavramlara gore, bireylerin
yasam stilleri, yeme aligkanliklar1 ve bedene dair algilari, sosyal
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konumlar1 dogrultusunda sekillenmektedir. Kiiresellesme ekseninde,
toplumsal smiflar arasindaki farkli beslenme pratikleri etkilesiminin
artmastyla yeniden diizenlenmekte ve ‘saglikli beden’ ile ‘fit ideal beden’
yuksek Kkiiltiirel sermayeye sahip kesimler tarafindan daha fazla
benimsenmektedir. Habitus, tarihsel siire¢lere dayanan bireysel ve
kollektif pratiklerce olusturulmus bir tarih tiretim siirecidir (Bourdieu,
2003). Habitus, kiiltiirel olandan etkilenir. Edinilmis aliskanliklarin
stireklilik arz ederek bedende nesnelesmesi, cisimlesmesi ve kiiltiirden
etkileniyor olmasi habitus kavraminin temel karsiligidir (Bourdieu,
1990). Bunun yaninda, bireyin toplumsal yap1 i¢indeki konumu, statiisti,
cinsiyeti, yas kategorisine gore aile igindeki yeri gibi Ozellikleri
baglaminda degerlendirilen habitus, mevcut sart ve kosullara gore failler
icin ¢oziim yollar1 ve yontemler sunmaya c¢alismaktadir (Bourdieu,
2002). Habitus, yalnizca bireylere yonelik bir etki ortaya koymaz; ¢iinkii
birey artik toplumsallagsmis 6zne formunda bir habitus yansitmaktadir.
Habitus, degismezlikten uzak, konum ve sartlar dogrultusunda kendini
giincelleyebilen ve yineleyebilen dinamik bir yapiya sahiptir (Kaplan ve
Yardimcioglu, 2020). Baska bir ifadeyle, habitus duragan degil, dinamik
ve kiltlirel etkilere acgik bir yapidir; toplumdan topluma degiskenlik
gostermesi, kiiltiirel olandan etkilendigini gostermektedir. Kiiltiirel
sermaye ise Bourdieu’nun toplumsal farkliliklar1 agiklamak igin
kullandig1 bir kavramdir. Bourdieu’ya gore bireylerin toplumsal
konumlar1, ekonomik ve Kkiiltlirel sermaye birikimlerinin agirligr ile
belirlenmektedir (Bourdieu, 1995). Kiiltiirel sermaye, uygun kosullar
saglandiginda ekonomik sermayeye doniistiiriilebilmekte ve egitim
kurumlarinin destegiyle kurumsallastirilabilen bir sermaye niteligi
tasimaktadir (Kaplan ve Yardimcioglu, 2020).

Psikosoyal etki modeline gore yeme davraniglart yalnizca bireysel
egilim ve tercihlerden etkilenmez; stres, anksiyete, depresyon gibi
duygusal durumlar da bu siiregte 6nemli rol oynar. Ozellikle
kiiresellesmenin ortaya ¢ikardig1 ekonomik belirsizlikler ve esitsizlikler,
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sosyal izolasyon ve kimlik bunalimlari, bireyleri yeme davranislarina
yonelik kisitlayict perhizler ya da asir1 yeme davranisi egilimlerine
yonlendirebilmektedir. Bir bagka ifade ile; bireylerde duygusal
durumlarina bagl olarak tiiketilen yiyecek miktarinda degisiklikler
gozlenmekte; bu durum, ihtiya¢ olandan daha fazla, asir1 yada ihtiyag
olandan az, kisitli yeme davranisi egilimleri olarak ortaya ¢ikarmaktadir
(Mucuk, 2023).

Bireyler psikososyal baglamda yeme davranigina yonelik tutumlar
gelistirmektedir. Diger bir deyisle beslenme ve duygular birbirleriyle
karsilikli bir etkilesim i¢indedir. Buradan hareketle beslenmeye dair
arastirmalarda yalnizca fizyolojik ve biyolojik beslenmeye odaklanmak
yerine, yeme davraniglarini psikososyal biitiinliik i¢cinde ele almak daha
faydal1 olacaktir. Ciinkii birey; icinde bulundugu toplumsal ve kiiltiirel
yapinin etkisinden bagimsiz degildir. Toplumsal statii, kabul gérme,
aidiyet kurma, ideal beden imaj1, toplumsal farkliliklar ve esitsizlikler,
smiflar, ekonomik dengesizlikler, sosyal yalnizlik ve kimlik ¢atigmalari
vb. faktorler bireyin i¢ yasantisinda duygusal durumunu etkileyebilecek
niteliktedir. Duygusal durumun bireyde disavurumu ise kendini yeme
davraniglarinda gostermektedir. Bu sebeple; yeme davranislarinin altinda
yatan gerekceleri aciga ¢ikarmada psikososyal degerlendirmeler biiyiik
onem tasimaktadir. Psikososyal etki modeli de duygular ile beslenme
arasinda dogrusal bir iligski oldugunu ortaya koymaktadir.

2. BESLENMENIN DOGASI VE DEGIiSiMi

Beslenme, insanlik tarihi kadar eski bir kavram olmakla birlikte, tipki
diger bircok alan gibi zaman i¢inde degisim gostermektedir.
Beslenmenin var olmadig1r bir uygarlik diisiiniilemez; Belasco’nun
ifadesiyle, uygarliklarin varligi yemek olmadan miimkiin degildir
(Belasco, 2008). Bu nedenle, beslenme tarihsel siire¢ boyunca, ilkel
biciminden giiniimiiziin postmodern yapisina kadar ge¢irdigi degisimler
acisindan siirekli bir inceleme alan1 olmustur (Ozdemir, 2022). Temelde

beslenmenin, fizyolojik bir gereksinim olan acligin giderilmesine
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yonelik bir eylem oldugu bilinmektedir. Tiim canlilar, yasamlarim
siirdiirebilmek icin yapisal besin ihtiyaclarini karsilamak zorundadir
(Kocatepe ve Tiril, 2015).

Amerikali psikolog Abraham Maslow tarafindan 1943 yilinda
yayinlanan ¢alismada ortaya atilan ve sonrasinda gelistirilen insana dair
psikolojik teori, Maslow’un ihtiyaclar hiyerarsisidir. Bu teoriye gore,
bireylerin psikolojik baglamda doyuma ulagmalari bes basamak
tizerinden asamalandirilmaktadir: fizyolojik ihtiyaglarin giderilmesi,
giivenlik ihtiyaclarmin karsilanmasi, sevgi/ait olma ihtiyaglarinin
karsilanmasi, sayginlik ve son olarak bireyin kendini gergeklestirme
asamasi (Akargay, 2020). Calismamiz kapsaminda Maslow’un ihtiyaglar
hiyerarsisi ele alindiginda, fizyolojik ihtiya¢lar basamagi, yani beslenme
gibi temel gereksinimlerin, hiyerarside oncelikli bir konumda oldugu
goriilmektedir. Bagka bir ifadeyle, ihtiyaglar hiyerarsisinde bireyin iist
basamaklardaki ihtiyaclarinin karsilanabilmesi i¢in alt basamak
ihtiyaclarinin giderilmesi bir 6n kosuldur; dolayistyla alt basamaktaki
ihtiyaglar karsilanmadik¢a st basamak ihtiyaclar1 arka planda
kalmaktadir (Omay, 2007). Bu baglamda, beslenme kavrami modernite
ile farkli anlam ve igerik tasisa da, canlilarin hayatlarini siirdiirmesi i¢in
gerekli temel islevini stirdiirmektedir. Beden ve ruh sagliginin iyilik hali,
dogrudan beslenme ile iliskilidir.

Yeme davraniginda yetersiz beslenme beden sagligini olumsuz
etkilerken, asir1 beslenme de benzer sekilde saglik acisindan riskler
tasimaktadir. Degisen beden algisi, beslenme bi¢iminde de
farklilagmalara yol ag¢maktadir; birey, toplumun beklentileri
dogrultusunda hedef gosterilen ideal beden formuna ulagmak i¢in yeme
davraniglarin1  degistirmektedir. Tarihsel siire¢ incelendiginde, ilk
insanlarin avcilik ve toplayicilik faaliyetlerinde bulundugu, ilerleyen
donemlerde ise toplanan bitkiler ile avlanan hayvanlarin etlerini
muhafaza etme yontemlerini 6grendikleri ve atesle pisirme tekniklerini
gelistirdikleri bilinmektedir (Isin, 2018). Bu donemde dncelikli ve nihai
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amag, acligin giderilmesi yani bedenin fizyolojik ihtiyaglarinin
karsilanmas1 olmustur. Giiniimiizde beslenme ve yeme davranisi ise
temelde fizyolojik gereksinimi karsilama islevini stirdiirmekle birlikte,
sosyolojik, psikolojik ve Kkiiltiirel birgok ihtiyacin da karsilanmasina
hizmet eden bir eyleme doniismiistiir. Beslenme artik yalnizca fizyolojik
ihtiyac1 karsilamakla kalmayip, toplumsal kabul gdrme, kisiligin
yansimasi, 6zgliven kaynagi ve toplumsal statii gibi alanlarda da birey
icin bir arag niteligi tasimaktadir. Kiiresellesme ve postmodern cag ile
birlikte; mesafelerin 6nemsizlesmesi, tiiketim ¢ilginliginin yiikselmesi,
kiiltiirlerin i¢ ice gecmesi, erisilebilirligin kolaylagsmasi, pratikligin
artmasi, calisma hayatina katilmin ylikselmesi, sosyal medya ve
reklamlar gibi bir¢ok faktor, beslenmenin dogasinda degisime neden
olmaktadir. Beslenme kiiltiiriiniin olusumunda c¢evresel ve kiiltiirel
etkilerin yani sira, gelisen iiretim-tiikketim faaliyetleri, sosyal yasam,
bilimsel ve teknolojik gelismeler de énemli rol oynamakta; bu siireg
sonucunda beslenme kiiltiirii hem kiiresel hem de kiiltiirel perspektifte
sekillenebilmektedir (Altunbag ve ark, 2022).

3. MODERN BEDEN ANLAYISI: ESTETIK VE GUZELLIK
KAYGISI ILE BEDEN IMGESi VE MODERN BEDEN
ALGISININ OLUSUMU

Beden algist bireyin kendisini biitlinsel olarak algilamasini ifade
etmektedir. Bagka bir deyisle; bireyin kendi bedenine dair diisiinceleri,
duygulari, tutumlar1 ve degerlendirmelerinin biitiinsel bir sonucudur.
Beden imgesi ise, kisinin kendi varhi@imi hissetmesi olarak
tanimlanmakta ve bireyin goOriinlisiine dayanan igsel bir “ayna”
niteligiyle agiklanmaktadir (Featherstone, 2010). Bedensel olan ve
bedene dair olan duyumsamalarin zihinde algilanmas1 da beden imgesini
olusturmaktadir (Y1lmaz, 2009).

Beden imgesi sadece aynadaki yansima ile sinirli degildir; kisinin sosyal
iligkilerini ve etkilesimlerini bigimlendiren, giiclii bir algisal boyutu da
icermektedir (Featherstone, 2010). Ozellikle 20. yiizy1l itibartyla beden
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kavrami, fiziksel big¢imle smirli kalmayip kiiltiirel yansimalar
cercevesinde ele alinmaya baslanmistir. Bedenle ilgili durus, tarz,
tercihler, sekil ve hacim gibi Ozellikler artik toplumsal degerleri
simgeleyen bir kodlama anlami tagimaktadir. Bu baglamda bireyler,
kendi kimliklerini olustururken ideal beden imajina yonelmekte ve hem
bireysel hem toplumsal 6l¢ekte sahip olunan beden ile ideal beden imaji,
beden algisinin sekillenmesinde belirleyici olmaktadir (Panayirci, 2009).

Benlik kavrami ise; bireyde kendi 6znelligine dair mevcut bir igebakis
ve kendi zihnindeki kendiligin bir temsilidir. Bireyin kendine yonelik
algilar, kisisel atiflar1, gegcmis deneyimleri, gelecege dair beklentileri ve
toplumsal roller baglamindaki konumu, zihninde “ben” kavramim
olusturur (Aydin, 1996). Birey, bedenine yonelik algisini, algisal,
duygusal, biligsel ve davranigsal boyutlar1 bir araya getirerek olusturur.
Ancak beden algis1 yalnizca bireyin ig¢sel boyutlariyla sinirli degildir.
Aile ve arkadas iliskileri, kiiltiirel ve kiiresel gilizellik normlari, dijital
medya ve sosyal platformlar, kisilik 6zellikleri, psikolojik tutumlar ve
yasanilan travmatik deneyimler gibi faktorler, bireyin beden algisinin
olusumunda belirleyici rol oynamaktadir. Bu baglamda Taylor ve ark.
(1998), beden imgesinin olusumunu biyolojik, psikolojik, kisileraras1 ve

cevresel-kiiltiirel olmak {izere dort ana kategori altinda ele almistir.

Kiiresellesme ekseninde tiiketim arzusu, bireyleri her yoniiyle
kusatmaktadir. Bu baglamda, nesnelestirilmis beden de bir tiiketim
nesnesi olarak algilanmaktadir. Beden {izerinde insa edilebilirlik ve
degistirme giicli, yani bedene miidahale edebilme yetisi, glniimiiz
idealize edilmis beden imajina ulasabilmenin yollar1 olarak
gorlilmektedir. Bu durum, Maslow’un ihtiyaglar hiyerarsisinde ifade
edilen basamaklara eklemeler yapilmasi gerektigini gostermektedir.
Nitekim psikologlar, “bilme ve anlama” ile “estetik” ihtiya¢larinin
vurgulandig1 yeni ihtiya¢ basamaklarindan s6z etmektedir. Bireyler
bilme ve anlamaya yonelik bir ihtiya¢ tasimakta ve ozellikle estetik
anlamda hazza ulagsma, sanatsal doyum saglama ile moda, giizellik gibi
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alanlarda zevk tatminine ulasma gereksinimi duymaktadir (inceoglu,
2010). Giiniimiizde ideal beden algisi, estetik goriiniimle yakindan
iliskilendirilmekte; bu durum, medya ve moda araciliiyla
sekillendirilmeye calisilan bedenin bir tiiketim nesnesi oldugunu ortaya
koymaktadir (Sunay, 2019).

4. KURESELLESME VE YEMEK KULTURU: URETIMDEN
TUKETIME ETKILER

Beslenme, hayatin devamlilifinin saglanmasi acgisindan temel bir
gerekliliktir. Ancak bu gereklilik yalnizca bir zorunluluk olarak
degerlendirilmemelidir. Beslenmenin temel islevi, fizyolojik ve
biyolojik gereksinimlerin kargilanmasi olsa da, lezzet ve haz kavramlari
da g6z ardi edilmemelidir. Bagka bir ifadeyle, beslenmede bireysel
tercihlerin ve damak zevkinin varlig1 ve belirleyiciligi nem tasimaktadir
(Bingor, 2016).

Geleneksel toplumlarda yeme Kkiiltiirii genellikle paylasim, topluluk
duygusu ve ritiiellere dayanmaktayken, kiiresellesme ile birlikte bu
kiiltiir giderek bireysellesmeye ve ticarilesmeye dogru bir yonelim
gostermektedir. Kiiresellesme stlirecinde, oOzellikle bliyiik pazar
ekonomilerinin hakim oldugu, endiistriyel sektorlerin gelistigi ve
kiiltiirel etkilesimlerin yogunlastigi modern toplumlarda, {iiretim
toplumundan tiiketim toplumuna gegis yasanmakta ve bireysellik 6n
plana c¢ikmaktadir. Bu baglamda, benlik tasarisi kisisel secimler
dogrultusunda sekillenmektedir (Onalan, 2021).

Insan toplumsal bir varliktir; kendisi toplumun temel yap1 tas1 olmasinin
yant swra, i¢inde bulundugu toplumsal yap1 tarafindan da
sekillendirilmektedir. Doga ile baglarim1 giderek koparan ve
bireysellesmeye yonelen birey, kiiresellesme etkisiyle modern ¢cagda her
seyin tliketildigi bir ortamda bedeni de bir tiiketim unsuru héaline
getirerek siradanlastirmaktadir (Baran ve Sevim, 2022). Tarihsel siireg
boyunca insan ve toplum siirekli bir etkilesim i¢indedir. Hatta oyle ki;
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kiiresellesme etkileri artik birbirinden oldukga farkli, uzak topluluklarin
ve dolayisiyla kiiltiirlerin de birbirini etkilemesine olanak sunmaktadir.
Kiiresellesme ile tanidigimiz, asina oldugumuz, dengede durdugumuz
diinya ve ona yikledigimiz anlamlarda degismis ve icinde
bulundugumuz yeni, yabanci, alismaya ¢alistigimiz homojen diinya ise
belirsizliklerle dolu, giiven duyma, emniyette olma problemleri ile karsi
karsiya kaldigimiz bir diinyadir. Bir bakima kiiresellesme; diinyada
benzerlikleri ¢ogaltip, homojen bir yap1 olustururken, farkliliklarin
yogun etkilesiminden kaynakli karmagikliga da yol agmaktadir
(Bauman, 2000a). Insanin toplumsallik &zelligi, belirli bir topluma ait
degil; hangi toplumda olursa bireyin toplumsallasma islevini
gerceklestirirken rol model almasini, sdylemler gelistirmesini ve daha
biliylik toplumsal yapilarda var olma hayali kurmasini mimkiin
kilmaktadir (Hewitt ve Shulman, 2019). Bu dogrultuda birey; faillik
yonliyle kendi kisisel eylemleri ve bedeni ile ilgili kararlar alirken
toplumsal normlarin talepleri ve beklentileri dogrultusunda

yonlendirilmeye maruz kalmaktadir (Ilter ve Bas, 2025).

Beslenme, birey i¢in yalnizca fizyolojik diirtiilerin tatmin edilmesine
yonelik bir eylem degil; ayn1 zamanda kimlik kurma, aidiyet saglama ve
sosyal statii belirleme yollarindan biridir. Beden imaj1, bireyin i¢inde
bulundugu kiiltiirel yapinin bir yansimasi olarak, sinif, statii, durus ve
tavir gibi disavurumlarda kendini gostermektedir (Featherstone, 1996).
Beden toplumsal yapinin i¢inde goriinen yasamsal yasamsal bir aragtir
(Baran, 2022). Yemek ise, kiiltiirle harmanlanan bir kavram olarak, ait
oldugu kiiltiiriin yansimas1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ozetle kiiltiirel
farkliliklarin varligi, yemek kiiltiiriiniin tarihsel siire¢ i¢inde toplumlarin
ve kiiltiirlerin tiretim-tiiketim dengesiyle iliskilenmedigi veya bagimsiz
ilerledigi anlamina gelmemektedir (Orkun, 2009).

Postmodern donemde tliketim olgusu anlam kazanmis, fizyolojik
ihtiyaglarin temini ile psikososyal ihtiyaglarin tatmini arasinda koprii
kurmus ve aragsal konumunu amagsal konuma tasimistir. Dolayisiyla
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tiikketim, kimligin ifade edilmesi, kimlik inga etme ve sayginlik edinme
islevi ile sosyal statii belirlemede ve bos zaman degerlendirmesinde etkin
bir ara¢  haline gelmistir (Tekin, 2024). Kimlik, kim
oldugumuz/olmadigimiz ve otekilerin kim oldugu/olmadigina dair bir
anlayisi ifade eder (Jenkins, 2008). Kimlige atfedilen yas, cinsiyet, etnik
ve Kkiiltiirel yap1 ile grup aidiyetler1 da kimlik hakkinda ipuglar
sunmaktadir (Aytag, 2005). Daha genel bir ifadeyle, kimlik bireyleri ve
toplumlar1 6teki karsisinda ayiran bir 6zellik tasimaktadir (Asiliskender,
2006). Bagka bir deyisle, kimlik, grup aidiyeti baglaminda benzerlik ve
farklilik referanslarmi igerir (Beyaz Ozbey, 2020). Bu gergevede, yeme
kiltiirii toplumsal perspektifte kimlik olusturmanin alternatif bir yolu
olarak goriilebilir. Bireylerin ne yedigi, nasil yedigi, kiminle ve ne i¢in
yedigi, aitlik ve kimlik ile yakindan iligkilidir (Fischler, 1988). Kimlik
edinmenin yani sira yemek kiiltiiri, sosyal statii konumlandirmada
ekonomik ve sembolik sinifsal bir gosterge olarak da kullanilmaktadir
(Akarcay, 2016). Bireylerin sosyal yasamdaki goriiniirliigii, sahip
olduklar1 kimliklerinin bir yansimasi olarak sosyal etkilesimlerini
sekillendirmektedir (Demirel ve Yegen, 2015).

Modern ¢agda beslenmenin tiiketim nesnesi haline gelmesi, hizli degisim
stireglerini de beraberinde getirmistir. Homojenlik, tiiketim hususunda da
kendini gostermekte; iist sosyoekonomik siif kapsaminda tiiketim
tarzlarinin benzerligi, kendini ispat etme c¢abasi ve tiiketim tarzlarindaki
hizli degisimler ile belirginlesmektedir (Bocock, 2014; Saylan, 2002).
Bireyler, tiiketimlerinde tercihlerini Onceliklendirdiginde 6zgiirliik
duygusu yasamakta ve se¢imleri dogrultusunda kendi sosyal statiilerinin
ist sinifta oldugunu diisiinmektedirler (Karakus Umar, 2018). Bu durum,
tiketicinin hem farklilagma hem de farklilik arzusu tasidiginm
gostermektedir (Baudrillard, 2004).

5. SOSYOEKONOMIK FAKTORLER VE YEME BiCiIMLERI

Yeme davranisi, yalnizca biyolojik ihtiyaglar dogrultusunda veya kisisel
tercihlere bagli bir eylem olmaktan ote, bireyin icinde bulundugu
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sosyoekonomik ve toplumsal sinifin da belirleyici etkisiyle sekillenen
¢ok yonlii bir olgudur (Adak, 2020). Baska bir deyisle, yeme
davranisinin olusumunda ve degisiminde biyolojik faktorler kadar
toplumsal ve kiiltiirel etkenler de 6nemli rol oynamaktadir (Symsons,
1994).

Bireyin ait oldugu toplumsal yapi, gelir diizeyi, egitim seviyesi, sinifsal
konumu ve grup aidiyeti; ne yedigimizi, yeme sikliimizi ve yemege
yiikledigimiz anlamlar1 dogrudan etkileyebilmektedir. Sosyoekonomik
etkenler, yeme davraniglarmin kiiltiirel ve psikolojik temellere
dayandirilmasinda belirleyici bir rol {istlenir. Ayn1 zamanda, yeme
davranisi toplumsal esitsizliklerin bir sonucu olarak da kendini
gostermektedir. Ozetle, yemek kiiltiirii; toplumlarin tarihi, cografi
kosullari, inang sistemleri ve sosyal iligkileri gibi pek ¢ok etkene bagh
olarak sekillenir ve ayn1 zamanda toplumlarin kiiltiirel olusumlarina ve
kimlik insa siireglerine eslik eder (Macit ve Kiran, 2024).

Giinlimiizde yeme pratiklerinin toplumlar, kiiltiirler ve bireyler arasinda
farklilik  gostermesinde; kentsel-kirsal ayrimi, egitim  diizeyi,
sosyoekonomik simif farklar1 gibi kriterler etkili olmaktadir. Bununla
birlikte, endiistri, teknoloji, iletisim gibi alanlardaki gelismeler ve
kiiresellesme siireci, giderek homojen bir kiiltiir olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Dijital kiiltiir, reklamlar, sosyal medya ve diger iletisim
kanallar1 araciliiyla ortak bir diinya kiiltiirii ortaya ¢ikmaktadir. Siniflar
arasi gecisin yasaklandigi eski kast veya kolelik sistemlerinin giinlimiiz
diinyasinda olmamasi, bireylerin ait olmak istedikleri sinifsal yapiya
benzemeye calismasini beraberinde getirmektedir. Bu siirecte, yeme
pratikleri bireyler i¢in hem uyum saglama hem de toplumsal kabul gérme
aracina donlismektedir. Ne yendigi, nasil ve nerede yenildigi, yeme
davranisinin kendisi kadar 6nemli hale gelmektedir. Popiiler sinifa ait
olma istegi, popiiler mekanlarda yemek yemeyi ve boylece gruba aidiyet
ve secilmis olma duygusunu pekistirmeyi beraberinde getirmektedir
(Orkun, 2009).
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Yeme davranigt ayn1 zamanda farkli bir perspektifte el alindiginda birey
icin bir sosyallesme aracidir. Yemek kiiltiirti, bireyin kendini ifade etme
bi¢gimi olarak, kendi kiiltiirii ile oteki kiiltiirler arasinda etkilesim
kurmasin1 saglar. Insanlar, yemek aracihigiyla toplumsal iliskilerini
diizenler; iletisim kurar, yardimlasir, kutlamalara katilir ve kiiltiirel
farkliliklar1 deneyimler (Yildiz, 2022). Yemek, dogum, diigiin, siinnet,
asker ugurlama veya dis ¢ikarma gibi geleneksel etkinliklerde toplumsal
birlikteligin saglanmasinda 6nemli bir rol oynar (Gokcen ve Bisgin,
2024). Bu yoniiyle yemek, kiiltiirel anlamda anlagilmak ve toplumsal

aidiyet kurmak i¢in gii¢lii bir aragtir (Macit ve Kiran, 2024).

Sosyallesme islevinin yani sira, yemek toplumsal simif farkliliklarinin
olugmasinda ve statii belirlemede de etkili bir faktordiir. Yemege bagh
olarak sekillenen toplumsal statii, bireylerin yasam tarzini ve toplumsal
davranislarini etkiler (Beardsworth ve Keil, 2002; akt. Besirli, 2021). Bu
baglamda, yeme davranisi ve yemek kiiltiirii hem birlestirici hem de
ayristirict bir etkiye sahiptir. Sinifsal farkliliklarin ortaya ¢ikmasinda,
sosyallesme aracit olmasinda, ekonomik gostergelerde ve toplumsal
davraniglarda yemek kiiltiirii merkezi bir rol oynar. Degisimin tek yonli
olmadig1  dikkate alindiginda, yemek kiiltiirlinlin  toplumsal
degismelerden etkilendigi ve ayn1i zamanda toplumsal degismeleri
etkiledigi sdylenebilir (Giirhan, 2017). Bu ifade ile Ritzer’in “Toplumun
McDonaldlastirilmasi” tezi ile desteklenmektedir. Ritzer, Amerika’daki
hazir gida zincirlerindeki kurallarin ve ilkelerin toplumsal kurumlara,
normlara ve yapiya etkisini vurgulamakta ve McDonald ilkelerinin
diinya ¢apinda yayilmakta oldugunu belirtmektedir (Ritzer, 2016).
Kiiresellesmenin beslenme tizerindeki ticarilestirme etkisi, bazi kiiresel
sirketlerin iiriinlerini hizla yaymalari ile somutlagmaktadir (Ritzer, 2012;
Karakus Umar, 2018).

Son olarak, disarida yeme davranisi, gliniimiiz sosyolojik ve psikolojik
kosullarinda 6nemli bir degisim alanidir. Kadinlarin is yasamina aktif
katilimi, yogun calisma kosullar1 ve zaman tasarrufu ihtiyaci gibi
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etkenler, disarida yeme tercihlerini artirmaktadir. Bu durum, yemegin
yalnizca biyolojik ve fizyolojik bir ihtiya¢ olmaktan ¢ikip, psikolojik ve
sosyolojik  gereksinimleri  karsilayan bir anlam kazanmasini
saglamaktadir (Ozdemir, 2022).

6. DIJITAL KULTUR VE YENIi YEME PRATIKLERI

Gilinlimiiz modern diinyasinda teknolojik gelismeler, hayatin hemen her
alanmm1  etkilemektedir. Mesafelerin  6nemi azalirken, kiiltiirel
etkilesimler hiz kazanmistir. Dijital kiiltiir, toplumsal hareketlilikleri
etkileyen giiclii bir faktér olarak 6ne ¢ikmakta ve ekonomi, egitim,
sosyal, politik, kiiltiirel ve saglik alanlarinda etkilerini gostermektedir.
Ozellikle sosyal medya ve diger ¢evrimici platformlar hem bireyler arasi
hem de kiiltiirler aras1 etkilesimi hizlandirmakta ve kolaylastirmaktadir
(Hollenbeck ve Kaikati, 2012).

Bu baglamda, dijital kiiltiir yeme davraniglarint da dogrudan
etkilemektedir. Yemegin hazirlik siiregleri, sunum sekilleri, paylasimi ve
tilketimi artik yalnizca fizyolojik bir gereklilik olarak degil, dijital
temsillerin  ve  gorsel performanslarin  sergilenmesi  olarak
algilanmaktadir. Sosyal medya araciligiyla yeme pratiklerinde ortaya
cikan yenilikler, bireylerin yemege, bedene ve goriiniirliik arzularina dair
algilarinda koklii degisiklikler yaratmistir. Gorsel paylasimlar, yemegin
yalnizca bir tliketim nesnesi olmasinin 6tesine gegerek, bir performans

ve sosyallik araci haline geldigini gostermektedir.

Ortaya ¢ikan bu gorsel kiiltiir, bireylerde “ideal yemek™ ve “ideal beden”
baskisint giliglendirmektedir. Giinlik ve siradan bir eylem olan yeme,
dijital diinyada sosyal medya araciligiyla bir vitrine doniigsmiistiir. Dijital
kiiltiir, bireyin yeme davraniglarin1 etkilerken ayni zamanda kendilik
algisi, kimligi, bedeni ve toplumsal yoniinii de sekillendirmektedir.
Bedenin toplumsal boyutu, zaman ve mekana gore yeniden iiretim,
sinirlama, diizenleme ve temsil olmak {izere dort boyutta ele alinabilir;
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ozellikle sinirlama ve temsil boyutlari, bedeni toplumsal anlamda

anlamak agisindan rehberlik eder (Turner, 1996).

Bedenin temsil boyutu, beden imaji ve gorliniirligi ile ilgilidir ve
toplumsal alanda 6nemli bir rol oynar (Isik, 1998). Modern tiiketim
toplumlarinda, bedene dair toplumsal algilar degismis ve bedenin toplum
tarafindan sekillendirilebilecegi fikri giderek kabul gérmeye baslamistir
(Kalan, 2014). Giinlimiizde beden, iiretim-tiiketim dengesinde bir
sermaye olarak degerlendirilmektedir (Baudrillard, 2017). Sosyal
medyada idealize edilen zayiflik, uzun boy, kasli ve fit beden yapisi,
toplumsal olarak yaygin bir “olmasi gereken beden” imaj1 olusturmakta
ve bireyleri beden insasina yonlendiren bir kanal islevi gormektedir
(Dogan, 2010). Dolayisiyla beden, farkli yeme pratikleri ¢ergevesinde
bir tiiketim nesnesi olarak algilanmaktadir. Sosyal medya, zamansal ve
mekansal engelleri kaldirarak kisiler arasi etkilesimi kolaylastirmakta ve
begeni ve tercihlerin giderek benzerlesmesine yol agmaktadir; bu durum,
yeni yeme pratiklerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir ({lter ve Bas,
2025). Tiiketim toplumunda bir temsil arac1 haline gelen beden ve ideal
beden imaj1, bireyler tarafindan zorlama degil normallestirme yoluyla
kabul gormektedir (Keskin, 1996).

Bu tiiketim toplumunda yerini alan Instagram, Facebook, TikTok vb.
sosyal medya platformlari, beden ve yeme davranislarini tiikketim nesnesi
haline getirirken; influencerlar, reklamlar ve uygulamalar araciliiyla
bireylerin bedene dair algilar1 degistirilmekte ve yonlendirilmektedir.
Giincel moda, kamuoyu, reklam politikalar1 ve propagandalar, hedef
kitlenin zaaflarina yonelik bilingli dayatmalar uygulamakta ve bagimlilik
yaratmaktadir (Aytag, 2004). Toplumsallagma, kiiltiir, ekonomi ve teknik
gelismelerle birlikte bedeni sekillendirmekte; haz, tatmin, doyum,
giizellik algisi, diyet ve tedavi yontemleriyle bedeni bir nesne olarak
diizenleyebilmekte ve kontrol edebilmektedir (Baudrillard, 2008).
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7. PSIKOSOSYAL DAYANIKLILIK VE ALTERNATIF
YAKLASIMLAR

Kiiresellesme ekseninde dijital kiiltlir, endiistri toplumu, tiikketim
odaklilik ve teknolojik gelismeler, bireylerin ve toplumlarin etkilesim
hizim1 artirmakta ve bu durum beslenme ile yeme davraniglarini da
etkilemektedir. Medya, dijital kiiltiir, neoliberal beden politikalar1 ve
dayatilan ideal beden imaj1 ile sosyoekonomik esitsizlikler, birey
tizerinde derin algisal etkiler birakmaktadir.

Bireyin kendine dair olumlu bir benlik algis1 gelistirmesi ve empoze
edilmeye ¢aligilan ideal beden imaj1 karsisinda psikolojik olarak saglam
ve dayanikli olmasi, yani bedenine yonelik olumlu i¢sel duyum tagimasi
psikolojik dayaniklilik olarak tanimlanmaktadir. Aksi durumda, birey
kendine dair igsel duyumlarinda—bedenin yansimasi olan ayna
benliginde—olumsuz hisler yasayabilir ve buna bagli davranissal
tepkiler gelistirebilir. Bu siireg, bireyin hayat boyu devam eden benlik
olusumunu sekillendirmektedir (Pantir, 2019).

Ideal beden imaji baskilarma ragmen olumsuz benlik algismnin
olusmasini 6nlemek ve bireyin psikolojik dayamikliligini desteklemek
icin, yeme davranislar1 ile saglikli bir iliski kurabilmesine yonelik
alternatif yaklasimlar ve koruyucu etkenler 6nem kazanmaktadir. Bu
baglamda; bireysel diizeyde benlik algist ve beden imgesi, sosyal
diizeyde sosyal yagam alanina katilim, psikolojik diizeyde beden ve zihin
biitiinliigli ile toplumsal diizeyde etkiler ve politikalar, yeme
davraniglarina yonelik sosyal dayaniklhiligi artirmada ve alternatif
yaklagimlar gelistirmede kritik rol oynamaktadir.

8. KIRILGAN ZiHiN VE YEME DAVRANISLARI

21.yiizyilda kiiresellesme ekseninde gerceklesen toplumsal degisim ve
doniistimler, bireylerin beden algisi, yeme davraniglar1 ve psikolojik
tyilik hali lizerinde etkilerini gostermektedir. Gilinlimiizde beden, salt

biyolojik bir olgu olmanin 6tesinde kiiltiirel, ekonomik ve ideolojik
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anlamlarla yiiklenmis bir hal almistir. Baska bir deyisle, beden
psikososyal baglamda goriinme ¢abasindadir; ¢iinkii bireyler, toplumsal
olarak kabul edilmis ve kaniksanmis “zayif, fit” beden imaj1
dayatmalarina maruz kalmaktadir (Siniroglu, 2006). Buna bagli olarak
beden algisi, bireyde toplumsal uyumu ve kabulii gergeklestiren bir imge
olarak anlam kazanmaktadir. Giiniimiizde saglikli beden yalnizca
biyolojik ve tibbi faktdrlere bagl goriinse de, sosyokiiltiirel faktorler de
saglikli beden algisinda kritik bir rol oynamaktadir. Dolayisiyla beden
imgesi, fizyolojik ve kiiltiirel donanimlara sahip olarak gosterilmek
istenen bir anlam tasimaktadir (Alakas ve Elmas, 2024).

Beden algisi, bireyin bedenini fiziksel, psikolojik ve sosyolojik
boyutlariyla biitiinlesik bir yap1 olarak gbérmesi ve bu dogrultuda kendi
bedenine dair duygu, tutum, degerlendirmelerde bulunmasi ile benlik
saygist olusumunda O6nem bir rol oynamaktadir. Bagka bir deyisle,
fizyolojik olarak sahip olunan ve miidahalede bulunulabilen beden,
bireyin kendiliginin odaginda iken, beden imgesi bireyin kendiligine dair
diisiince ve degerlerini temsil etmektedir (Alakas ve Elmas, 2024).

Bireyin benlik saygisi, sahip oldugu beden algisiyla dogru orantilidir.
Yiiksek benlik saygisina sahip bireylerde olumlu beden algisi
gozlenirken, diigiik benlik saygisina sahip bireylerde olumsuz beden
algis1 goriilebilmektedir. Olumsuz beden algisi, bireyde dis goriiniisline
(boy, kilo, sekil, vb.) bagli olarak 6zgiiven eksikligine ve sosyal goriiniis
kaygisina yol agmaktadir (Sanli ve Celik, 2023). Bu durum, yasam
kalitesi ve psikolojik iyilik hali iizerinde dogrudan etki yaratmakta ve
bireyin yasamsal niteligini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Alakas
ve Elmas, 2024). Bu noktadan hareketle somut olan bedenin, soyut olan
beden algis1 {izerinde etkileri oldugu ileri siiriilmektedir. Bagka bir
ifadeyle beden algis1 ve var olan beden arasindaki uyumsuzluk, zihin
yapisinda bir kirillganlik olusturmakta ve bu durum da bireyin psikolojik
1yi olma halini pozitif/negatif yonlii etkilemektedir. Giiniimiizde moda,
medya, dijital kiiltiir, teknik imkanlar, endiistri ve oOzellikle saglik
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endiistrisindeki gelismeler ideal beden imajini sekillendirmekte, bu da
bireylerin benlik algisini ve giinliik yasam ritiiellerini, 6zellikle beslenme
aligkanliklarin1 dogrudan etkilemektedir (Taylor ve ark, 1998).

Kiiresel 6l¢ekte hizli degisim ve doniisiimlerin yasanmasi bireyi bir
bocalama siireci i¢ine siiriiklemekte ve degisim ve doniisiim siirecinde
zihinde en az beden kadar etkilenmektedir. Diger bir ifade ile bu kiiresel
dontisiimler karsisinda zihin giderek kirilganlasmaktadir. Kirillgan zihin
ifadesi ile; bireyin benlik algisi ve duygusal dayanikliliginda yasanan
zayifliklarin biitlinline igaret edilmektedir. Modern toplumlarda sunulan
smirsiz alternatifler, performans stirekliligi dayatmalar1 ve ideal beden
imaj1 baskisi, zihinsel kirillganliklar yaratmakta ve bu kirilganliklar da
bireyin yeme davranislar1 lizerinde 6nemli etkiler dogurmaktadir. Bu
baglamda, yeme davranisi yalnizca aglik diirtiisiinii gideren bir eylem
olmayi1p, toplumsal, duygusal ve psikolojik faktorlerden etkilenmektedir.
Stres, yalmzlik, anksiyete gibi olgular bireyleri sagliksiz yeme
pratiklerine yonlendirebilmektedir.

Kirilgan zihin, bireyin bedenine yabancilasmakta ve olumsuz beden
algisin1 diizeltme ¢abasiyla farkli yeme pratiklerine yonelmesine yol
acmaktadir. Bu noktada birey, yeme davranisini bedeni diizeltmeye
yonelik bir kontrol araci olarak kullanmaktadir. Bu da bize yeme
davraniginin ayni zamanda duygusal ihtiyaclar1 karsilayan bir islevi
oldugunu gostermektedir. Bireyde beden algisina dair kaygilar ortaya
ctkmaya  basladiginda, kisi  benliginden  utanmayacagi ve
yabancilasmayacagi, dislanmaktan korkmayacagi ve sugluluk hissine
kapilmayacag1 sekilde bedenini tasarlamaya yonelerek; kusurlari ve
rahatsizliklar ile ilgili beslenme rejimleri, egzersizler ve tibbi destek
arayisina girerek yeni bir beden tasarlar (Onalan, 2021). Baska bir
ifadeyle; birey toplum tarafindan kendisine dayatilan ideal bedene
ulagsma c¢abasi, bireyin beslenme rejimleri, egzersiz ve tibbi
miidahalelerle bedenini yeniden tasarlamasina ve yeme bozukluklari
riskine yol agmaktadir (Zorlu ve Morkog, 2022). Dolayisiyla bu noktada
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bireyin yeme davraniginda tamamen ideal bedene ulasma arzusu 6n

plana ¢ikarak bireyde sonu¢ odakli eyleme yonelis goriilmektedir.

Kentlesme, hizli sosyal degisimleri beraberinde getirerek yeme kiiltiirii
ve beden algisimi etkilemis; toplumsal hayatin yogun temposu i¢inde
hizli ve kolay ulasilabilir fast food tarz1 bir yeme kiiltiirii ortaya ¢ikarmais,
bu da 6zellikle kentlesmis toplumlarin beslenmeden kaynaklanan saglik
problemleri ile karsi karsiya kalmasima neden olmustur (Kilig, 2010).
Yeme bozukluklari, baslangicta sanayilesmis batili toplumlarda ortaya
cikmis olsa da, kitle iletisim araclar1 ve dijital kanallar araciliiyla
kiiresel olgekte yayginlasmistir (Becker, 2004). Yeme bozukluklarinin
tek bir nedene baglanabilmesi, problemi anlama ve ¢6ziim bulma
acisindan  yeterli goriilmemektedir. Buradan hareketle; yeme
bozukluklarina dair arastirmalar, biyolojik, psikolojik, genetik ve sosyal
faktorler cergevesinde degerlendirilmesini gerektirmektedir (Oztiirk,
2006). Yeme davranislar1 ve beslenme, idealize edilmis beden algisi ile
dolayl olarak iliskilidir (Ongoren, 2015). Norbert Elias, toplumsal
yapilar degistik¢e bedenin sekillendirilmesinde baski kurma islevinin
arttigint vurgulamis ve medenilesme analizi kapsaminda beden ve
bedenin denetimi iizerine fikirler gelistirmistir (Oncii, 2000). Elias, ideal
beden formuna uyumlu olanlarin medeni beden, olmayanlarin ise
bicimsiz beden olarak  degerlendirildiginden ve  bireylerin
toplumsallastik¢a, rasyonellestikce, bireysellestikce medenilestigini
vurgulamaktadir (Yumul, 2000). Sosyal baskilar 6nce dissal, ardindan
icsel baskilara donlismekte; bireyde utang ve sugluluk duygular
gelismekte, bedenin diizenlenmesi ve medenilestirilmesi gerektigi algisi
olugmaktadir (Karakus Umar, 2018). Beden algisi; bedenin fiziki dissal
gorlinlisliniin  duygusal ve zihinsel siireclerle harmanlanip ic¢sel bir
yansimasi olup, bireyin olaylar ve durumlar karsisindaki davranislarini
sekillendirirken, ayn1 zamanda fiziksel goriiniisii dogrultusunda olumlu-
olumsuz (depresyon ve yeme bozukluklari gibi) duygusal davraniglarini
etkilemektedir (Ongodren, 2015). Insan tek boyutlu bir yapisal formda
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degil, aksine ¢ok boyutlu, biyolojik ve fizyolojik yapisinin yaninda
sosyal ve kiiltiirel bir yap1 icerisindedir. Bagka bir ifade ile insanda
biyolojik ve psikososyal faktorler; beslenme davranisinda birbirinden
bagimsiz degil birlikte hareket etmektedir (Tekin, 2024). Bireyin
bedenine yonelik olumsuz bir beden imgesi tagimasi, 6zgiiven eksikligi,
ideal beden miicadelesinde anoreksiya ya da bulimia oOrneklerinde
oldugu gibi beslenme bozukluklarinin gériilmesine ve bedensel tatmin
noktasinda cerrahi miidahalelere girmesine yol agmaktadir (Atik ve
Orten, 2008).

Giddens’e gore kiiresellesme, toplumsal degisimin izlerini anoreksiya
gibi yeme bozukluklarinin yayginlagmasinda agikca gostermektedir
(Giddens, 2000). Yeme davranist bozukluklarinin bir digeri de duygusal
yeme bozuklugudur. Bireyin olumsuz duygular karsisinda gelistirdigi ve
asir1 yemeye egilimli olusunu ifade etmektedir (Inalkag ve Arslantas,
2018). Bulimia nevroza ise; asirt ve kontrolsiizce yeme davranisi
sonrasinda bireyin, bedensel agirligi yani kiloyu kontrol altina almak
diger bir deyisle kilo alimi1 engellemek maksadiyla yogun egzersizler,
lavman uygulamasi ya da kusma gibi yollara basvurmasim ifade
etmektedir. Tikanircasina yeme davranisi bozuklugunda ise; belirli
zaman aralifinda ya da ayni kosullar olusturuldugunda bir¢ok kisinin
yiyebileceginden fazla yeme olarak tanimlanirken, kontrol edilemeyen
yemek yeme ve asir1 miktarlarda yemek yeme olarak ifade edilmektedir
(Yalnizoglu Caka ve ark, 2018). Bu dogrultuda psikososyal etmenlerin
yeme davranisi iizerindeki etkileri acikca goriilmektedir. Ozellikle
tiketim kiiltiiriiniin normallestirdigi tliketimcilik olgusu karsisinda
yayginlasan obezite ve diger bir¢ok yeme davranisi bozukluguna kapi
aralamaktadir. Obezite ile ilgili psikosomatik teoriler, obez bireylerin
istah, aclik ve tokluk gibi i¢sel uyaranlardan ziyade duygusal baglamda
dissal uyaranlarca yeme davranisina yoneldigini ifade etmektedir
(Sevinger ve Konuk, 2013).
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Yeme  davranisinda  bozukluklar, damgalanan ve  bozulan
bedenin/benligin, tliketim kiiltlirii {izerinden yeniden insa stratejisi
olarak islev goérmektedir. Dolayisiyla beslenme formlari, bozulan
benligin saglik temelinde yeni bir benlik inga edilme siirecinde alternatif
¢Oziim yollar1 olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bireyler; ideal beden
algistyla eslesme saglayamayan bedenlerini tekrar insa edebileceklerini
ve boylelikle ideal bedene ulastiklarinda duygusal tatmine ulasacaklarini
diisiinmektedir. Ozetle; modern beden ve kirillgan zihin etkilesimi,
modern zamanlarda degisen beden algisinin psikososyal baglamda
benlik {izerindeki etkilerini ve zihinsel yapidaki temsili benlik ile 6z
benlik arasindaki dengeyi kurma silirecinde bireyin davranigsal ve
duygusal yonelimlerini géstermektedir.

9. SONUC VE TARTISMA

Bu calismada, modern beden ve kirilgan zihin baglaminda, kiiresellesen
diinyada yeme davranislarinin psikososyal dinamikleri ele alinmistir.
Kiiresellesmenin etkisiyle toplumsal normlar degismis, dijital kiiltiiriin
dayattig1 ideal beden algisi, saglik sektoriindeki neoliberal ideolojiler ve
toplumsal diizende var olan siif esitsizlikleri, bireylerin yeme
pratiklerini salt fizyolojik ihtiyaglarla sinirli olmaktan ¢ikararak kimlik
ingasi, toplumsal aidiyet ve bedenin goriiniir olma arzusu dogrultusunda
sekillendirmistir. Boylece yeme davranisi, yalnizca beslenmeye dair bir
eylem olmaktan ¢ikarak, birey icin kendini ifade etme, kontrol siirdiirme
ve toplum icindeki konumunu belirleme araci haline gelmistir. Bu
nedenle yeme davraniglarinin incelenmesi, yalnizca saglik ve fizyolojik
perspektifle degil, toplumsal, kiiltiirel ve psikolojik baglamlar1 da
kapsayan biitiinciil bir yaklasim ile ele alinmalidir. Ciinkii birey
toplumsal bir siirecin ¢iktisidir ve 6zellikle sosyoekonomik faktorler,
yeme davraniginda belirleyici bir rol oynamaktadir. Gelir diizeyi, egitim
seviyesi ve sosyal ¢evre, bireyin yeme davranislarini, besine erigim
imkanlarin1 ve ideal beden algisina ulasabilme kapasitesini dogrudan
etkilemektedir.
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Bireyin sahip oldugu gercek beden ile kiiresellesme ile degisen idealize
edilmis beden arasinda uyusmazlik olmast durumunda, psikolojik
yansimalar beden algis1 ve yeme davranisinda kendini gostermektedir.
Bu baglamda birey, ideal bedene ulasmak amaciyla diyet programlari,
egzersiz, ilag veya benzeri uygulamalara yonelebilmektedir. Bireyin
zihnindeki beden ve benlik algisinin, toplumsal olarak kabul goren ideal
bedene yakinlig1 ile psikolojik iyilik hali arasinda dogrusal bir iliski
oldugu soylenebilir.

Gilinlimiizde yeme davranisi, sosyallesme ile dogrudan baglantilidir;
yemek artik bir etkinlik, sosyal programlama ve yasam hareketliligi
araglarindan biri haline gelmistir. Yani yemek, yalnizca ne yenildigi ile
degil, nasil yenildigi, ne i¢in ve kiminle yenildigi ile de bireyin toplumsal
konumunu yansitmaktadir. Bagka bir deyisle, yemek statii belirlemede
de etkin bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle beden algis1 ve
yeme davraniglarini yalnizca bireysel diizlemde ele almak yerine, sosyal
yapi, kiiltiirel atmosfer ve psikolojik dinamikler baglaminda incelemek,
konunun daha dogru anlagilmasini ve olast ¢dziim yollarinin

gelistirilmesini saglayacaktir.

Dijital kiiltiiriin yeme davraniglart ve beden algis1 tizerindeki etkileri
dikkate alindiginda, sosyal medya platformlarinin yonlendirici giicli 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu baglamda, bireylere saglhik ve medya
okuryazarlig1 kazandirmak, beden algis1 ve yeme davranislar1 {izerinde
daha saglikli kararlar alinmasin1 destekleyecektir.

Sonu¢ olarak, modern beden ve kirilgan zihin kavramlarindan yola
cikarak, zihinsel ve bedensel kirilganligin yalnizca biyolojik kokenleri
degil, aym zamanda kiiltirel ve toplumsal kokenleri oldugu
goriilmektedir. Bu kirllganligin anlasilmasi ve giderilmesinde, bireysel
biling ve kolektif sorumluluk temelli biitiinciil bir yaklasim 6nem arz
etmektedir.
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