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Onsoz

Degerli okurlar; “Saglik ve Biyokimya” isimli bu kitapta birbirinden
kiymetli 11 boliime yer verilmistir. Bu boliimler alaninda yetkin bilim
insanlarinin  aragtirmalarini kapsayan ¢ok oOnemli bilgiler igermektedir.
Bu kitabin olugturulmasindaki amag bu alanda ¢aligan bilim insanlarinin
deneyimleri ve aragtirmalari ile ortaya ¢ikardiklari yeni yaklagimlari bir kitap
altinda toplamak ve okuyuculara sunmaktir. Eserin hayata gegirilmesinde
emegi gegen tiim boliim yazarlarina, zaman ayirip degerli goriiglerini sunan
tim hakemlere ve saygi deger yayin ekibine tegekkiirlerimizi sunmakla
beraber ¢aliymamizin Biyokimya alaninda bilimsel galiyma yapan tiim
okuyuculara 6nemli katkilar saglamasini dileriz.

Editorler:

Dog. Dr. Ismet Meydan
Dog. Dr. Canan Demir
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Bolum 1

Adsorpsiyonun Canli Yasamindaki Onemi: Besin
Alimindan Toksinlerin Eliminasyonuna Kadar
Bir Inceleme 8

Ali Riza Kul!
Sibel Ergin*

Ozet

Adsorpsiyon, bir ylizeyin tizerine molekiillerin veya atomlarin toplanmast
stirecidir ve bu siireg, dogal ve yapay sistemlerde birgok fiziksel ve kimyasal
olayla etkilesime girer. Canli organizmalarda adsorpsiyon, besin maddelerinin
almindan toksinlerin uzaklagtirilmasina kadar gesitli biyolojik siireglerde
kritik bir rol oynamaktadir. Bu makalede, adsorpsiyon olaymnin canh
yagamindaki 6nemi, mekanizmalar: ve uygulama alanlari kapsaml bir gekilde
cle alacaktir.

1. Giris

Adsorpsiyon, birgok bilimsel disiplinin kesisim noktasinda yer alan temel
bir fenomen olup, fiziksel ve kimyasal siireglerin anlagilmasinda kritik bir rol
oynamaktadir. Bu olay, bir yiizeyde molekiillerin veya atomlarin toplanmasi
ve bu siireglerin farkli biyolojik ve gevresel sistemlerdeki etkileri agisindan
biiyiik 6nem tagimaktadir. Canli organizmalardaki adsorpsiyon, yalnizca
molekiiler etkilesimler agisindan degil, ayni zamanda organizmanin genel
saghg ve islevselligi tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir.

Canlt sistemlerde, adsorpsiyon; bitkilerden hayvanlara,
mikroorganizmalardaninsanlarakadar genigbiryelpazede gozlemlenmektedir.
Bitkiler, toprakta bulunan besin maddelerini kokleri araciligiyla adsorbe
ederek biiyiime ve gelisme igin gerekli olan besin ogelerini alirlar. Ayni
zamanda, hayvanlar ve insanlar da sindirim sistemlerinde besin maddelerini

1 Dr. (")grA Uyesi, Van Yiiziincii Yil Universitesi, alirizakul@yyu.edu.tr, 0000-0001-9331-775X
2 Dr. Ogrcncisi, Van Yiiziincii Yil Universitesi, sblrgn19@gmail.com, 0009-0005-1654-5608
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adsorbe ederek enerji ve besin bilesenlerini elde ederler. Bu siire¢ hem
metabolizmanin diizenlenmesi hem de organizmanin genel saghginin
korunmasi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Adsorpsiyon,  toksinlerin  ve atik  drlinlerin  organizmalardan
uzaklagtirlmasinda da ©6nemli bir mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Ornegin, karaciger ve bobrek gibi organlar, zararh maddeleri adsorbe
ederek bunlar1 metabolize eder ve viicuttan atilmalarini saglar. Bu siiregler,
organizmanin homeostazisini korumak igin gereklidir.

Ayrica, modern tipta ilaglarin etki mekanizmalarini anlamak igin
adsorpsiyon siiregleri biiyiik bir 6neme sahiptir. Tlaglarin belirli hiicre
yiizeylerine adsorbe olmasi, onlarin biyoyararlanimini artirarak tedavi
etkinligini yiikseltmektedir. Bu durum, ilag formiilasyonlar1 geligtirilirken
adsorpsiyon ozelliklerinin dikkate alinmasini zorunlu kilmaktadhr.

Tim bu nedenlerle, adsorpsiyonun canli yasamindaki rolii, gesitli
biyolojik ve ¢evresel siireglerin derinlemesine anlagilmas: i¢in biyiik bir
onem tagimaktadir. Bu boliimde, adsorpsiyon olaymim mekanizmalari,
canli organizmalardaki 6nemi ve uygulama alanlar1 detayll bir sekilde
incelenecektir.

2. Adsorpsiyon Mekanizmalari

Adsorpsiyon, bir yiizey iizerinde molekiillerin veya atomlarin birikmesi
stirecidir. Bu siireg, fiziksel veya kimyasal etkilesimlerle gergeklesebilir
ve c¢esith mekanizmalar aracihigiyla gergeklesir. Adsorpsiyonun temel
mekanizmalar, fiziksel adsorpsiyon (fizisorpsiyon) ve kimyasal adsorpsiyon
(kimyasal baglanma) olarak iki ana kategoriye ayrilir.

2.1. Fiziksel Adsorpsiyon (Fizisorpsiyon)

Fizisorpsiyon, Van der Waals kuvvetleri gibi zayif etkilesimler aracihigiyla
gergeklesen bir adsorpsiyon big¢imidir. Bu siireg, genellikle diigiik sicakliklarda
ve basingta meydana gelir ve birkag ana karakteristik 6zellige sahiptir:

Zayif Baglanma Enerjisi: Fizisorpsiyon, tipik olarak 5-40 kJ/mol arasindaki
enerji degisimlerine sahiptir. Bu diisiik enerji seviyesi, adsorbatlarin yiizeye
baglanmasinin geri doniigiimlii olmasini saglar (Stern, 1974).

Katman Olusumu: Fizisorpsiyon, birden fazla katman olusturabilir;
yani, bir molekiil yiizeye adsorbe olduktan sonra, baska molekiillerin de ayn1
yiizeye adsorbe olmasina olanak tanir. Bu durum, ozellikle gazlarin veya
swvilarin sivi yiizeylerinde yogunlagmasi sirasinda goriiliir (Gregg & Sing,
1982).
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Diigiik Segicilik: Fizisorpsiyon, yiizeydeki molekiiller arasinda belirgin
bir segicilik gostermeyebilir. Yiizeyde bulunan tiim molekiiller, benzer bir
enerji diizeyinde adsorbe olabilir (Ruthven, 1984).

2.2. Kimyasal Adsorpsiyon (Kimyasal Baglanma)

Kimyasal adsorpsiyon, bir yiizeyle molekiiller arasinda kimyasal baglarin
(kovalent, iyonik veya metalik) olugtugu bir siiregtir. Bu mekanizma, fiziksel
adsorpsiyona gore daha giigliidiir ve asagidaki 6zelliklere sahiptir:

Yiiksek Baglanma Enerjisi: Kimyasal adsorpsiyon, genellikle 40-800 kJ/
mol arasinda bir enerji degigimi gerektirir. Bu yiiksek enerji, molekiillerin
yizeyle siki bir sekilde baglanmasini saglar ve geri doniiglimsiiz bir stireg
olarak kabul edilir (Gibbons, 1996).

Tek Katman Olugumu: Kimyasal adsorpsiyon, genellikle tek katmanl bir
yapi1 olugturur. Bu durum, molekiillerin yiizeye sikica baglanmasini saglar
ve yiizeyin doygunluk noktasina ulagmasini engeller (Mackenzie & Stuart,
1996).

Yiizey Segiciligi: Bu mekanizma, yiizeydeki belirli gruplara veya atomlara
kargt belirgin bir segicilik gosterebilir. Ornegin, asidik veya bazik yiizeylerin
varligi, belirli molekiillerin adsorpsiyonunu etkileyebilir (Chakraborty &
Maiti, 2015).

2.3. Elektrokimyasal Adsorpsiyon

Elektrokimyasal adsorpsiyon, yiizeyde meydana gelen elektrostatik
etkilesimlerle gerceklesir. Bu tiir adsorpsiyon, ozellikle elektrokimyasal
hiicrelerde ve sensorlerde nemli bir rol oynamaktadir. Tyonik baglantilar
ve vyiizey yiikleri, elektrokimyasal adsorpsiyonda belirleyici faktorlerdir
(Froment & Bischoft, 1990).

2.4. Mikroskopik ve Makroskopik Diisiinceler

Adsorpsiyon, genellikle iki agamada gergeklesir: ilk olarak, molekiillerin
ylizeye yaklagmasi ve ikinci olarak, ylizeye baglanmasi. Bu asamalar, difiizyon
ve yiizey etkilesimleri ile belirlenir. Mikroskobik diizeyde, molekiiller, Brown
hareketi ve kinetik enerji ile yiizeye yaklagirken, makroskobik diizeyde ise
ylizeyin yapisi, yiizey alani ve sicaklik gibi faktorler adsorpsiyon hizini ve
kapasitesini etkiler (Hinsinger, 2001).

3. Canli Yasaminda Adsorpsiyonun Onemi

Canli yagaminda adsorpsiyonun Onemi birka¢ ana baghk altinda
incelenebilir:
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3.1. Besin Alim1

Bitkiler, toprakta bulunan besin maddelerini kokleri araciligiyla adsorbe
eder. Bu siireg, bitkilerin biiyiimesi ve gelismesi igin gerekli olan besin
maddelerinin alimini saglar (Low, 2007). Ornegin, azot, fosfor ve potasyum
gibi elementler, bitki kokleri tarafindan fiziksel ve kimyasal adsorpsiyon
stiregleri ile emilir. Hayvanlar ve insanlar da sindirim sistemlerinde besin
maddelerini adsorbe ederek enerji ve besin 6gelerini elde ederler.

3.2. Toksinlerin ve Atiklarin Eliminasyonu

Adsorpsiyon,  organizmalardaki  toksinlerin ve atik {irlinlerin
uzaklagtirlmasinda &nemli bir rol oynar. Ornegin, karacigerdeki hiicreler,
kan dolagimindaki zararli maddeleri adsorbe ederek metabolize eder ve atik
trtinlerin viicuttan atilmasini saglar (Wang & Peng, 2010). Ayrica, bobrekler
de kanin filtrelenmesi sirasinda atik maddeleri adsorbe ederek idrar yoluyla
digar1 atilmalarini saglar.

3.3. Ilag Etkilesimleri

Ilaglarin etkili bir sekilde viicutta kullamlabilmesi icin belirli hiicre
yiizeylerine adsorbe olmalar1 gerekir. Ilaglarin biyoyararlanimi, adsorpsiyon
siiregleri ile dogrudan iliskilidir (Khurshid & Zafar, 2016). Tlaglarin
formiilasyonunda adsorpsiyon ozellikleri dikkate alinmali; boylece ilaglarin
etkili bir sekilde hedeflenen bolgelere ulagmasi saglanmalidir.

4. Uygulama Alanlar1

Adsorpsiyon, canli yagamindaki 6nemli roliiniin yani sira, birgok bilimsel
ve mithendislik alaninda genis bir uygulama yelpazesine sahiptir. Agagida,
adsorpsiyonun gesitli alanlardaki uygulama 6rnekleri detaylandirilmugtir:

4.1. Tarim ve Bitki Besleme

Tarimda, adsorpsiyon bitkilerin besin maddelerini alabilme yetenegini
etkileyen kritik bir faktordiir. Toprakta bulunan besin maddeleri, kok
sistemleri araciligiyla adsorbe edilir ve bu siireg, bitkilerin saglikli biiytimesi
i¢in gereklidir. Organik tarimda, toprakta bulunan mikroorganizmalara ve
humik maddelere bagli olarak adsorpsiyon stiregleri, bitki beslemesi ve toprak
verimliligi agisindan 6nem kazanmaktadir. Ozellikle, organik giibrelerin ve
biyolojik preparatlarin kullanimi, toprakta adsorpsiyon kapasitesini artirarak
bitkilerin besin alimini optimize etmektedir (Hinsinger, 2001).
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4.2. Cevre Mithendisligi

Cevre miihendisliginde, adsorpsiyon, su ve hava kirliligini azaltmak
i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Atik su aritiminda aktif karbon, zeolit
ve diger adsorbentler, zararh kimyasallari ve agir metallerin adsorbe
edilmesinde etkili bir sekilde kullamlmaktadir. Ornegin, aktif karbonun atik
su aritimindaki rolii, organik kirleticilerin ve toksik bilesenlerin adsorbe
edilmesinde belirleyici olmaktadir (Namasivayam & Kavitha, 2002). Ayrica,
hava kalitesinin 1iyilestirilmesi amaciyla, adsorpsiyon sistemleri, toksik
gazlarin ve ugucu organik bilesiklerin temizlenmesinde de 6nemli bir rol
oynamaktadir (Huang et al., 2012).

4.3. Biyoteknoloji ve Molekiiler Biyoloji

Biyoteknolojide, adsorpsiyon siiregleri, biyomolekiillerin ayristiriimas:
ve saflastirlmast icin kullanilmaktadir. Ozellikle enzimlerin ve antikorlarin
iretiminde, hedef molekiillerin belirli yiizeylere adsorbe edilmesi,
biyoproseslerin verimliligini artirmaktadir (Freitas et al., 2011). Ayrica,
biyosensorler ve immunosensorler gibi cihazlarin  gelistirilmesinde
adsorpsiyonun  rolii  biiyiiktiir; bu tiir cihazlar, biyomolekiillerin
belirli yiizeylere baglanmasini saglayarak hastaliklarin erken teghisinde
kullanilmaktadir (Wang et al., 2013).

4.4. Tlag Gelistirme ve Tagima Sistemleri

Tlaggelistirmesiireglerindeadsorpsiyon, aktifbilesenlerinbiyoyararlanimimn
artirma konusunda kritik bir mekanizmadr. Tlaglarin belirli hedef hiicrelerde
etkili olabilmesi i¢in, adsorpsiyon siiregleri dikkatlice optimize edilmelidir.
Ozellikle nanopartikiiller ve diger tagima sistemleri, ilaglarin hedef hiicrelere
daha etkili bir gekilde ulagmasini saglamak igin tasarlanmaktadir. Bu alandaki
yenilik¢i yaklagimlar, kanser tedavisi gibi zorlu hastaliklarin tedavisinde umut
verici sonuglar sunmaktadir (Gao et al., 2014).

4.5. Gada Teknolojisi

Gida endiistrisinde, adsorpsiyon, gida maddelerinin korunmasi ve
kalitesinin artirilmast igin kullanilmaktadir. Ornegin, gida katki maddeleri
ve koruyucular, adsorpsiyon yontemleri ile belirli ylizeylerde tutulabilmekte
ve bu sayede gidalarin raf mrii uzatilmaktadir (Bakkali et al., 2008). Ayrica,
zararl toksinlerin ve mikrobiyal kontaminantlarin uzaklagtirilmas: amaciyla
adsorpsiyon siiregleri, gida giivenligini artirmak igin uygulanmaktadir.



6 | Adsorpsiyonun Canly Yasamndaki Onemi: Besin Alymandan Toksinlevin Eliminasyonuna...

4.6. Nanoteknoloji ve Malzeme Bilimi

Nanoteknoloji alaninda, adsorpsiyon siiregleri, yeni malzemelerin
gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Nanopartikiiller, yiizey
alanlarmin  biiytikligii  sayesinde yiiksek adsorpsiyon kapasitelerine
sahip olabilirler. Bu 6zellik, yeni nesil katalizorler, filtreler ve diger
malzemelerin tasariminda kullanilmaktadir (Choi et al., 2016). Ayrica,
yizey modifikasyonlar1 ve nanokompozitler, adsorpsiyon o6zelliklerini
tyilegtirerek daha verimli ve siirdiiriilebilir malzemelerin ortaya ¢ikmasina
olanak tanimaktadir.

5. Sonug

Bu boliimde, adsorpsiyon olaymin canli yagamindaki 6nemi detayh
bir gekilde incelenmigtir. Adsorpsiyon, yalnizca fiziksel bir siireg olmanin
otesinde, biyolojik sistemlerin igleyisini etkileyen karmagik bir mekanizma
olarak karsgimiza ¢ikmaktadir. Canli organizmalar, besin maddelerinin
alimindan atiklarin elimine edilmesine kadar gesitli yagamsal iglevlerini
strdiirebilmek i¢in adsorpsiyon siireglerine giivenirler. Bu nedenle,
adsorpsiyonun anlagilmasi hem temel bilimler hem de uygulamali bilimler
agisindan biiyiik bir 6nem tagimaktadir.

Biyolojik sistemlerdeki adsorpsiyon siiregleri, ozellikle bitkilerde besin
aliminda, hayvanlarda ve insanlarda sindirimde, toksinlerin eliminasyonunda
ve ilag etkilesimlerinde belirleyici bir rol oynamaktadir. Bitkiler, kokleri
aracihgiyla topraktaki besinleri adsorbe ederek gelisimlerini siirdiirtirken,
hayvanlar ve insanlar da sindirim sistemlerinde besinleri adsorbe ederek
enerji elde ederler. Ayrica, karaciger ve bobrek gibi organlar, zararh
maddeleri adsorbe ederek bunlari viicuttan uzaklagtirmakta kritik bir iglev
tistlenmektedir.

Tlaglarin etkinliginin artirlmast ve hedeflenmis tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi agisindan adsorpsiyonun rolii de goz ardi edilmemelidir. Tlag
formiilasyonlar1, adsorpsiyon ozelliklerinin dikkate alinmasi ile optimize
edilerek, hastalarin tedavi siireglerinde daha etkili sonuglar elde edilmesini
saglayabilir.

Gelecek aragtirmalarin, adsorpsiyon siireglerinin daha iyi anlagiimasi
igin molekiiler diizeydeki etkilesimleri ve mekanizmalar1 derinlemesine
incelemesi gerektigi agiktir. Bu sayede, biyoteknoloji, ¢evre mithendisligi ve
tip alanlarindaki uygulamalarin gelistirilmesine yonelik yenilik¢i yaklagimlar
ortaya konulabilir. Ornegin, adsorpsiyon siire¢lerinin biyoremediasyon ve
atik su arittimindaki uygulamalari, ¢evresel siirdiiriilebilirlik agisindan biiytik
bir potansiyel tagimaktadir.
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Sonug olarak, adsorpsiyon, canli yagaminda hayati bir 6neme sahip olan
karmagik bir olaydir. Bu fenomenin anlagilmasi, sadece biyolojik sistemlerin
isleyigini degil, ayn1 zamanda gevresel ve tibbi uygulamalar1 da derinlemesine
etkilemektedir. Adsorpsiyonun gesitli alanlarda daha fazla aragtirilmasi,
bilimsel ve teknolojik ilerlemeler agisindan kritik bir adim olacaktir.
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Bolim 2

Akgaagac Surubu Idrar Hastalig1 ile Oksidatif
Stres Arasindaki Iliski

Masallah Ermaya'

Ozet

Akgaagag Surubu Idrar Hastahigi (Maple Syrup Urinary Disease; MSUD)
16sin, izolosin ile valin metabolizmalarindaki bozuklugun neticesinde
meydana gelen, idrarda ak¢aaga¢ surubu kokusuyla karakterizelendirilmig
otozomal resesif gegisli bir rahatsizhikti. S6z konusu rahatsizligin
tilkemizdeki kargilagilma yogunlugu 1/200.000°dir. Bu hastaliga yakalanmug
bireyler tarafindan, sunulmug olan temelde kliniksel o6zelliklerin arasinda
ketoasidoz, biiyiime ve gelismede gerilik, beslenmenin yeterli olmayis, apne,
ataksi, nobetler, koma, psikomotorda geciklik, hiperaktivite ilaveten zihinsel
gerileme gozlenmektedir. Bu hastaligin klasik, aralikli, orta seviye, tiamine
karg1 hassas, E3 noksanligi olmasi suretiyle beg ¢esidi mevcuttur. Genellikle
yenidogan bebeklerde kargilagilan klasik MSUD, yetersiz beslenmeden
dolayr komayla ayrica tedavi edilmemesi durumunda 6liimle neticelenebilir.
Belirtilerin ¢itkmaya baglamasi, protein alimi Olciistine dayali farklilik gosterir.
Belirtilerin ortaya ¢tkmasinin ardindan birkag giin igerisinde tedavi edilmig
olan hastalarin geneli hayati tehlikeyi atlatir ayrica hi¢bir norolojik tahribat
gelistirmeyebilmektedir. Krizi akut olan ataklarin diizeltilmesinin ardindan
Dalli Zincirli Amino Asit’leri sinirlamaya dogru uzunca miiddetli beslenme
tedavisine gecilip s6z konusu tedavinin hayati boyunca devam edilmesi
gerekir. Son zamanlarda yapilmis olan ¢aligmalar, beslenme tedavisine
erkenden baglanilmas1 durumunda meydana gelebilecek beyin tahribatlarinin
asgari diizeye indirgendigi teyit edilmistir. Serbest radikaller ile antioksidanlar
arasindaki herhangi bir dengesizlik, proteinlerin, yaglarin, niikleik asitlerin
ilaveten karbonhidratlarin oksidatif tahribatina sebep olmaktadir. Boylesi
bir durum oksidatif stres diye nitelendirilir. Gliniimiiz kogullarinda oksidatif
stresle alakali yapilmis ve yapilan arastirmalar, bilim insanlarinin gokga ilgisini
¢eken bir durum olmustur. Atomik orbital tistiinde serbest elektronu olan
molekiiller diye belirtilen serbest radikaller, oksidatif stresin ortaya ¢ikmasina
yol agmaktadir. Bu caligmada akgaaga¢ surubu idrar hastaliginin oksidatif
stresle iliskisindeki ehemmiyetin vurgulanmasi gaye edilmigtir.

1
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masallahermaya65@gmail.com, Orcid: 0000- 0002- 8762- 6131
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1.GIRIS

Akgaaga¢ Surubu Idrar Hastaligi (MSUD); valin, 16sin ile izolosin
dekarboksilasyonunda gerekli rolii bulunan Dalli Zincirli Alfa- Ketoasit
Dehidrogenaz (BCKAD) enzimdeki tahribatlar neticesinde meydana gelmis,
dogustan gelmis metabolik rahatsizliktir. Valin, 16sin, izolosin ile toksik
metabolitlerinin kan ile idrarda birikmesiyle karakterize edilmesiyle, idrarda
akgaagag surubu kokusunun varligina rastlamir (Koksal ve Gokmen, 2019;
Blackburn vd., 2017). Otozomal resesif gegis Ozelligine sahip metabolik
rahatsizlik olan MSUD’nin kargilagilma yayginlig diinya ¢apinda 1:185.000
dogumun canli gergeklestigi agiklanmig olsa bile, s6z konusu oranin
gokea yiiksek olabilme ihtimali mevcuttur (Karahan vd., 2014). ABD’de
Mennonitesler’de kargilagilma yayginligi 1/176, Giircistan’da 1/84.000,
Ispanya’da 1/50.000 ilaveten Tiirkiye’de de bahsi gegen oranin 1/200.000
oldugu belirtilmigti. MSUD patogenezi igin genetik etken diye EI- alfa
subunit gen (BCKDHA), El-beta subunit gen (BCKDHB) ilaveten E2
subunit gen (DBT) diye ii¢ tane gen sorumludur. Bahsi gegen genlerin
allellerinde meydana gelen patojenik varyantlarin, fonksiyon yitimine sebep
olmasi ile rahatsizlik meydana gelir (Maden vd., 2021). MSUD’ de Alfa-
Ketoasit Dehidrojenaz Kompleksi (BCKD)’ ne ait 4 tane alt birim bilegeni
mevcuttur. S6z konusu bilegenlerin; Ela, E1b, E2 ile E3 oldugu agiklanmistir.
Her allele ait alt birimi kodlayan patojenik varyantlar enzim kompleksinin
etkinliginin diigmesine ayrica DZAAlarin doku ilaveten plazmada kargilik

gelen BCKA'In birikimine sebep olabilirligi de s6z konusudur (Maden vd.,
2021).

2. Akgaagag Surubu Idrar Hastalig1 Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Akgaagag surubu idrar rahatsizhigi, dalli zincirli o-ketoasit dehidrojenaz
(DZKD) enzim kompleksine ait olan Ela, E1f ile E2’nin alt birimleri
programlayan 3 genin (BCKDHA, BCKDHB ile DBT) patojenik
cesitlilikleri sebebiyle 16sin, izolosin ilaveten valinin metabolize edilmesinin
miimkiin olmadigr otozomal resesif gegis Ozellikli ender rahatsizliktir
(Blackburn vd., 2017). Dalli zincirli amino asitler (16sin, izolosin, valin)
protein yoniiyle zengin besinlerde bulunmakta olup gerekli olan amino
asitlerin arasinda bulunmaktadir. Hiicresel sinyalin mekanizmas: ile
glikozun metabolizmasinda protein sentezi, mithim rolleri bulunmaktadir.
Dalli zincirli amino asit metabolizmasinin birinci adimi; 16sin, izolosin
ile valinin mitokondri igerisindeki dal zinciri aminotransferazla alakal
a-ketoasitlere doniistiirme islemini i¢ermektedir. Oteki pek ¢ok amino
asit metabolizmasinin tersine, soz konusu zaman ritiielinin geneli iskeletin
kaslarinda gergeklesmektedir (Burrage vd., 2014; Lynch CJ ve Adams,
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2014). Dalli zincirli amino asit katabolizmasindaki 2. adim esnasinda,
DZKD  kompleksi  a-ketoasitlerin  oksidatif  dekarboksilasyonunu
baglatmaktadir. Bahsi gegen periyot, a-ketoasitlerin asetoasetat, asetil-KoA
ile siiksinil-KoAya gevrilmesiyle neticelenir. Enzim noksanligindan dolayi
DZAAlar ile alakali a-ketoasitler kanda birikip norotoksik tesir gosterir
(Plockinger, 2017). Yetigkinlik siirecinde hasta bireylerde tremor, distoni,
basit motor tikleri misali iskelet kas sistemi sikintilar1 ayriyeten beyindeki ak
madde igerisinde sinyal bozukluklari ile demiyelinizasyon tespit edildiginden
MSUD teshisli hasta bireylerin 6zenli bigimde norolojik muayene yapilmasi
tavsiye edilmektedir (Carecchio vd., 2011; Klee vd., 2013). Bunun
haricinde MSUD’lu hastalarda protein sinirlamasina dayali kalinarak gesitli
mikro besin unsurlarinda da eksiklik oldugu agiklanmugtir. Yapilmig olan
bir ¢aliymada; MSUD teshisli bebekte ¢inko eksikliginden dolayr deri
lezyonlar1 goriildiigli agiklanmugtir (Uaariyapanichkul vd., 2017). Ayr bir
aragtirmada da; MSUD teshisli 15 gocuk, saglikli 15 ¢ocukla kiyaslandiginda
L-karnitin seviyelerinin diigiik ¢iktig1 agiklanmugtir. Neticede MSUD hasta
bireylere L-karnitin takviyesi verilmesinin gerektigi agiklanmigtir (Kumru ve
Hismi, 2019). Erkenden teshis; pozitif aile hikayesiyle alakali olup erkenden
teshis konulsa da norolojik bulgular ¢ogunlukla engellenememektedir
(Herber vd., 2015). Tedavisi igin diyette DZAA1 sinirlamak en miihim
metodlardandir.  Dolayistyla uzman grup tarafinca hazirlanmig  ayrica
takibi yapilan tibbi beslenme tedavisi gergeklesmektedir. Erkenden teghisle
baglanan diyet tedavilerinde klinik gozlem giizel gitmektedir. Tedavinin
gecikmesi durumunda mental retardasyon gelismektedir. Rahatsizhigin
tedavi edilmemesi durumunda 6liim kaginilmazdir (Ozel, 2014).

O = D= O

-k Fo

Piruvat  Alanin aKG  Glutamat

Sekil 1. MSUD’nin Patofizyolojisi (Maden ve vd., 2021)
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2.1. Risk Faktorleri

Kalitimsal metabolik rahatsizliklarin prenatal teshisi, bilhassa akraba
evliligi fazla bulunan iilkelerde mevcuttur (Chapman, 2014). Ulkemizde
niifus ve saglik aragtirmasi istatistik verileri goz Oniine alindiginda;
tilkemizde akraba evlilikleri oraninin %22- %24 gorildiigii saptanmistir
(Kog ve Eryurt, 2017). Akraba evliliklerinin ¢ok¢a bulunmasindan
kaynakli olarak, kalitsal metabolizma rahatsizliklarinin Tiirkiye agisindan
mithim saghk problemidir (Tanacan ve vd., 2019). MSUD de otozomal
resesif Ozellikli kalitimsal bir rahatsizhktir ayrica adi gegen rahatsizliktan
etkilenen bir bireyin, kardeslerinden her birinin etkilenmesi olasiig1 %25,
etkilenmeme olasiligt %50 ayrica tagiyict olma olasihign da %25ti. MSUD?
lu aile bireyinde patojenik varyantlar saptanmigsa, risk tagtyan akrabalar
agisindan tagiyicr testi ile riski yliksek olan hamilelikler agisindan prenatal
teshis uygulanmasi uygun olur (Strauss vd., 2020).

2.2. Belirti ve Bulgular

MSUD hasta bireyleri tarafinca sunulmug olan bazi klinik nitelikler
igerisinde ketoasidoz, biiyiime ile gelismede gerilik, beslenmenin yeterli
olmayisi, apne, ataksi, nobetler, koma, psikomotorda geciklik, hiperaktivite
ile zihinsel gerilik gozlenmektedir (Muelly vd., 2013). MSUD’ lu 17 yetiskin
(ortalama 27,5 yag) istii yapimig olan aragtirmada 12 kiside (%70,6)
kliniksel muayenelerinde hareket bozuklugu (esasen titreme, distoni ya
da her ikisinin bir kombinasyonu) agiklanmugtir (Carecchio vd., 2011).
Ayriyeten aragtirmalardan, oksidatit stresin MSUD noropatolojisinde rol
oynayabildigi gozlenmistir (Mescka vd., 2014). Losin, izol6sin ile valinin
normal olmayan birikimi, beslenme sikintilari, kusma, uyusukluk, sinirlilik
ile idrarin karakteristik ak¢aaga¢ surubu kokusu misali farkli belirtilerle
neticelenir. Dalli Zincirli Alfa-Ketoasitler (DZAAler) den bilhassa 10sin
beyin hiicrelerine sitotoksiktir ayrica miyelinli beyaz maddeye etki eden
sitotoksik, beyin odemine sebep olmaktadir. Yiikselmis plazma izolosin
de idrarda akgaagag¢ surubunun karakteristik kokusuyla alaklahdir. Alfa-
ketoizokaproik asit ile o6teki BCKA® ler, kas ile beyindeki transaminasyon
tepkimelerine miidahale edip toksisite gosterebilmektedir. Yapilmig olan
olgu aragtirmasinda MSUD’lu bebekler 5 giinliikken letarji, emme giigliigii
ile idrarlarinda yanmig geker kokusu misali belirtiler saptanmugtir (Kale ve
Karaoglu, 2017). Belirtilerin ¢ikmaya baglamasi, beslenmelerindeki protein
Olgiisiine dayali olarak degisebilmektedir. Belirtilerin baglamasinin ardindan
birkag giin igerisinde tedavisi yapilan hasta bebeklerin geneli sag kalirlar
ayrica herhangi bir norolojik tahribat geligtirmeyebildigi agiklanmugtir
(Kathait vd., 2018).
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2.3. MSUD’nin Cesitleri

MSUD Kklinik semptomlar ile tiamine cevap vermesi agisindan 5 geside
ayrilmaktadir.

2.3.1. Klasik (Neonatal) MSUD

Klasik MSUD, maksimum siklikla kargilagilan ayrica en siddetli bigimidir.
Bebekler dogduklart zaman genellikle normal olurlar fakat genelde birkag
giin saglikli kalmaktadirlar. Dogumun gergeklegmesinin ardindan 12 ile
24 saat icinde dalli zincirli amino asitlerin (DZAAlar; 16sin, izolosin ile
valin) ile alloizol6sin konsantrasyonlari yiikselir ayrica akgaagag surubunun
kokusu idrarda saptanabilir. 2-3 giin i¢inde metabolik zehirlenme
semptomlarina ilaveten idrarda dalli zincirli alfa-ketoasitler, asetoasetat ile
beta-hidroksibutiratin var olusu eglik etmektedir. 4-6 giin i¢inde ensefalopati
kotiiye gider ve idrarda akgaaga¢ surubunun kokusu belirginlesir. 7-10
giin iginde vahim bir gekilde serebral 6dem, koma ile merkezi solunum
yetmezliginde ¢ok giiglii zehirlenme meydana gelir (Blackburn vd., 2017).
Klasik MSUD? lu hastalar iistiinde yapilmug aragtirmada duygusal rahatsizlik
(depresyon, anksiyete ile panik bozuklugu) ihtimali %83 -%100 arasinda
tespit edilmistir (Muelly vd., 2013). Yapilmis olan bagka aragtirmaya
bakildiginda; 1964 ile 2013 seneleri arasi tedavi edilmis yenidogan MSUD’lu
hasta ¢ocuklarda digsallagtirma ilaveten anksiyete bozuklulugu siklikla
goriilmiiy olup %56’sinda psikolojik ile psikiyatrik bakima gereksinim
duyuldugu goriilmiistiir (Abi-Wardé vd., 2017).

2.3.2. Aralikli (Intermittent) MSUD

MSUD’ un oteki gesitleri Klasik MSUD’e nazaran daha hafif oldugu
agiklanmigtir. Bahsi gegenlerden birincisi ayrica Klasik MSUD’dun ardindan
maksimum yaygin kargilagilan aralikli dalli zincirli ketoasidiiridir. Bu tiirden
hastalar, enfeksiyon ya da ameliyat misali vakalarin mevcudiyeti haricinde
herhangi bir sikint1 yagamayabilmektedirler. Fakat s6z konusu hastaligin bir
takim durumlarda oliimciil olabildigi belirtilmistir (Nyhan WL vd., 2006).
Seneler boyunca herhangi bir belirtiye kargilagmamig hasta bireylerde,
hafiften enfeksiyonla birlikte koma, konviilsiyonlar ile 6liim gelisebilmektedir
(Goedde HW vd., 1970). Aralikli MSUD hastaliginda siklikla kargilagilan
klinik semptomlar igerisinde; normal erkenden biiyiime ve gelismeyle birlikte
siddetli olabilme durumu olan epizodik dekompansasyonlar goriilebildigi
belirtilmistir (Blackburn vd., 2017). Intermittent MSUD hastaliginda
biyokimyasal semptomlar, klasik profile benzemekte olup DZAAlar
normaldir. Normal BCKD aktivitesi de %5 ile %20 arasi bir oraninda
gOriiliir.



14 | Alkganging Surubu Idvar Hastalyj ile Olsidatif Stres Arasmdaki Iliski

2.3.3. Orta Diizeyde (Intermediate) MSUD

3. bi¢cim olan Intermediate MSUD’ lu hasta bireyler genelde zeki
geriligiyle bagvurmakta olup ayrica oteki iki bigcime nazaran minimum siklikta
kargilagilir. Bahsi gegen gesitte gozlenen semptom ile belirtiler aralarinda;
akgaagag surubu kulak kirinin kokusu, beslenmenin yetersizligi, bityiimenin
yetersizligi, gelisimsellikte gecikme durumlari, sinirlilik ile rahatsizhik
esnasinda ensefalopati mevcuttur. Intermediate MSUD durumunda da
biyokimyasal testler klasik fenotipe benzer bigimde goriilmektedir fakat
kantitatif yonden giddetli durumu minimumdur ayrica BCKD aktivitesi %3
ile %30 arasidir (Strauss vd., 2020).

2.3.4. Tiamine Duyarli MSUD

Tiamine karst hassas MSUD ya da 6teki ismiyle tiamine kargi hassas dalli
zincirli oksoasidiiri, bagta giinliik 10 mg gibi diisiikliikte tiamine cevap veren
nispeten hafiften klinik bulgulara sahip bir hasta bireyde tanimlanmistir
(Scriver CR vd., 1971). Bu gesit hasta bireylerde tiamin takviyesinin
tyilestirdigi gozlenmistir. Normal BCKD etkinligi %2- %40 ‘tir ayrica
tiamin tedavisiyle 16sin toleransinin ayric biyokimyasal profilin iyilegtirilmesi

amaglanir (Strauss vd., 2020).

2.3.5. E3 noksanligina dayali MSUD

Ender rastlanan bir tip olup E3 noksanligina dayali meydana gelir. E3
noksanhigina dayali MSUD rahatsizhig1 gozlenen bir vakada birinci haftada
beslenmenin zorluklari, kusmasi, biiylimesi ilaveten gelismede gerilik
sikayetleriyle bagvuruda bulunmustur (Nyhan WL vd., 2005).

3. OKSIDATIF STRES

Serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki herhangi bir dengesizlik,
proteinlerin, yaglarin, niikleik asitlerin ilaveten karbonhidratlarin oksidatif
tahribatina sebep olmaktadir. Boylesi bir durum oksidatif stres diye
nitelendirilir. Giintimiiz kogullarinda oksidatif stresle alakali yapilmug
ve yapilan arastirmalar, bilim insanlarmin gokga ilgisini ¢eken bir durum
olmustur. Atomik orbital dstiinde serbest elektronu olan molekiiller
diye belirtilen serbest radikaller, oksidatif stresin ortaya ¢ikmasmna yol
agmaktadir (Prior ve Cao, 1999: 255; Azab vd., 2017: 235). Viicudu
serbest radikallerin tehlikeli tesirlerinden muhafaza eden antioksidanlar,
oksidatif stresin meydana gelmesini 6nlemektedirler (Robinson vd., 1997:
291; Azab vd., 2017: 235). Asgari seviyede meydana gelen oksidatif stres,
hiicreler tarafinca etkisiz duruma getirilse dahi genellikle antioksidan enzim
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sisteminin aktif duruma ge¢gmesine engel olmaya ¢aligir. Hiicre i¢i savunma
sistemi pasiflegmesi durumunda reaktif oksijen molekiilleri ile antioksidanlar
arasindaki iligki zarar goriir. Bu vaziyet lipit, protein, DNA misali yapilarin
tahribatiyla neticelenir (Gutteridge, 1994: 133; Berger, 2005: 172; Zadak
vd., 2009:13; Wildburger, 2009:189; Yildiz, 2025). Reaktif oksijen
tiirlerine karg1 endojen antioksidan savunmasi, onlar gli¢lendiren ve ROT u
notralize ederek optimum dengeyi yeniden saglayan dogal antioksidanlarla
gii¢lendirilir (Al-Mamary vd. 2002: 1041; Azab vd. 2017: 235; Azab ve
Albasha 2018:8). Serbest oksijen radikalleri, organizmada enerjetik, reaktif
ilaveten metabolik olmasi suretiyle 3 temel mekanizma ile meydana gelmekte
olup metabolik tepkimeler, en miihim serbest oksijen radikalleri kaynag: diye
kargimiza ¢ikip, meydana gelen serbest oksijen radikalleri yiiksek derecede
reaktif olduklar1 igin de hiicrelerde toksik etkilerin olugmasina sebep olurlar
(Pellegrini vd., 2009). Biitiin hiicre agisindan intrinsik oksidasyon ile
antioksidanlar aralarindaki dengenin fizyolojik seviyelerde tutulmasi organ-
dokular yoniinden miihimdir (Pellegrini vd., 2009; Cemeli vd., 2009;
Hassimotto vd., 2008). Singlet oksijenin eliminasyonunda (siipiiriiliip
temizlenmesinde) B-karoten ile diger karotenoidler miktarinca A vitamini
ile 6teki retinoidler etkin olurken, hidrojen peroksit Se ihtiva eden GSH-Px
tarafinca, siiperoksit anyon radikali de bakir (Cu) ile ginko (Zn) Thtiva eden
sitoplazmik enzimler veya mangenez (Mn) ihtiva eden mitokondriyal SOD
tarafinca etkin gekilde elimine edildigi belirtilmistir (Hassimotto vd., 2008).
Oksidatif strese dayali kalinarak lipidler, proteinler, enzimler, karbonhidratlar
ile DNA zarar gorebilmekte, membranlardaki tahribatin sonucunda DNA
zincirlerinde geligiglizel kirilmalar ilaveten baglanmalar olugmakta, enzim
ilaveten yapisal proteinlerin zarar gormesi hiicrenin 6liimiiyle sonlanabildigi
tarzda bu vakalar kanser, norodejeneratif, kardiyovaskiiler rahatsizliklar,
diyabet ve otoimmiin bozukluklarin gelismesinde molekiiler temeli meydana
getirmektedir (Pellegrini vd., 2009; Ratnam vd., 2006; Cemeli vd., 2009).
Norodejeneratif rahatsizliklarin bazilarinda miithim oraninda kan-beyin
bariyerini agabilirligi olan antioksidanlara gereksinim mevcuttur (Pellegrini
vd., 2009; Cemeli vd., 2009; Kusano ve Ferrari, 2008). Serbest oksijen
radikalleri eliminasyonunda, endojen olan antioksidan enzimler (GSH-
Px, SOD, CAT) ile bir takim vitaminler (vitamin A, C ile E) fonksiyonlu
olabildigi tarzda cksojen olan antioksidanlar (likopen, resveretrol) ve
antioksidan Ozellikli 6n maddelere (benzoik, gallik, vanillik asit) de ihtiyag
duyuldugu belirtilmistir (Cornelli, 2009; Pellegrini vd., 2009; Kusano
ve Ferrari, 2008). Hiicre metabolizmasinda 6nemli rollere sahip olan B
vitamini, kimyasal yonden farkli bir vitamin sinifin1 meydana getirmektedir.
Sigara, alkol ile ihtiyarlanmanin zararl tesirlerine kargin antioksidan misali
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vazifeyi iistlenmig tiamin (vit B1) B sinifi vitamini iken, ona benzer vitaminler
tarzda antioksidanlar aralarinda gruplandirilmamakta, fakat bunlarin
rollerine besinsel etkenler diye vurgulanir. Bu anlamda, folik asit (vit BY),
kobalamin (vit B12) ile ¢inko (Zn) hiicrelerde DNAnin tamirinde ayrica
metabolizmasinda 6nemli olan bagka besin 6geleridir. Folik asit, bilhassa
piirinile primidin niikleotidlerinden timidinin sentezinde rol oynadigi sekilde,
serbest oksijen radikalleri ya da genotoksik bilegiklerin DNAya erigmesinin
onlenmesi ayrica DNAnin stabilitesinin saglanmasi i¢in de miithimdir
(Cemeli vd., 2009; Davidson ve Decker, 2009; Moller ve Loft, 2006).
Kanserin baglangi¢ zamanlarinda; radyasyon, tetraklorodibenzodioksin
(TCDD), benzen tiirevleri, poliaromatik hidrokarbonlar (PAH) ile aroklor
misali bir takim kimyasallar ile antioksidanin yeterli titketilmemesi miihimdir.
Yeterli seviyede ve devamli bitkisel antioksidan (karotenoid, vitamin C, folik
asit, retinol) tiiketimi oksidatif stresin DNA tahribatin1 6nlerken, gelisim
gostermis tahribatl hiicrelerin biiyiimelerini, tiimoral yapr kazanmalarini
ilaveten metastazini da Onlemektedirler (Kapoor vd., 2009; Davidson ve
Decker, 2009). Amerika Birlesik Devletleri Milli Kanser Arastirmalari
Enstitiisii, kimyasal engellemeyi; “Ilag, vitamin ya da 6teki ajanlart kullanmp
kanser gelisiminin tehlikesini geciktirebilmek, 6nlemek veya yok etmek”
seklinde tanimi yapmugtir. Bu 6n kimyasal 6nleyiciler aralarinda karotenoidler,
indoller ayrica sebze ile meyvelerle alinmig antioksidanlar en 6nde gelir
(Davidson ve Decker, 2009;). Bilhassa kanser tedavilerinde uygulanan
ilaglardan beklenen en miihim Oteki fayda da hasarsiz doku ile hiicrelerin
muhafaza edilmesidir iistelik bu etkiyi azami diizeyde en iyi saglama imkani
olan ajanlarin baginda ise meyve antioksidanlar1 gelir. Dogal antioksidanlarin
mithim kaynagi olan bitkiler, 8000 gibi gesitli yapidaki bitki fenolikleri
literatiirlerde amlmaktadir (Davidson ve Decker, 2009). Havanin kirliligi,
sigara, kotli beslenme aligkanliklar (alkol, yetersiz ayrica kaliteli olmayan
beslenme) ile stres eksojen ayrica endojen seklinde serbest oksijen radikalleri
meydana geligini yiikseltmektedir. Organizmanin antioksidan kapasitesinin
yeterli olmamasi halinde, metabolik tepkimeler hiicreler agisindan zararli
olmakta ayrica engellenemeyen bu zararli tepkimeler sonucunda deride akne
ile kirigiklik, prematiire yaglanma, koroner damar rahatsizliklari, diyabet,
alzheimer, parkinson ayrica farkli kanser gesitlerinin meydana gelmesine
zemin hazirladig belirtilmistir (Cornelli,2009; Kapoor vd., 2009; Davidson
ve Decker, 2009;). Yeni aragtirmalar, oksidatif stresle atriyal fibrilasyonun
ayrica yangusal vakalarin endotel disfonksiyonla alakali oldugu, miyofibriler
proteinlerin oksidatif modifikasyonu tegvik ettigi, miyofibrillerdeki C
vitamini seviyesindeki azaligin protein nitrasyonunda (NO meydana gelmesi
ilaveten biyoyararlanimi) yiikseligte ayrica hiicrelere Ca* yiiklenmesinde
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mithim uyarlayict mekanizma misali rol istlendigini, miyofibrillerdeki
oksidatif tahribatin hidroksil radikalleri ilaveten peroksinitrit ile miyofibriler
kreatin kinaz aktivitesinin uyarilmasi ile alakali oldugunu agiklamaktadirlar

(Tousoulis vd., 2009).

4. SONUC

Sonug olarak, oksidatif stresin ak¢aaga¢ surubu idrar hastalig: izerinde
etkilerinin bulundugu mevcut literatiirlerde gozlenmektedir. Dolayisiyla bu
hastalik igin 6zellikle antioksidan enzimlerin diizeylerinin ¢ok dikkat edilmesi
ve azami diizeyde takip edilmesi gerekmektedir.
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Beslenme Biyokimyasi: Fonksiyonel Gidalar ve
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Ozet

Bu boliimde, fonksiyonel gidalarin biyokimyasal temelleri, saglk tizerindeki
etkileri ve gelistirilmesine yonelik yenilik¢i yaklagimlar disiplinler arasi bir
bakis agisiyla ele alinmugtir. Fonksiyonel gidalar; sadece temel beslenmeyi
saglamakla kalmayip, igerdigi biyoaktif bilesenler araciligiyla fizyolojik
islevleri destekleyen ve kronik hastaliklarin 6nlenmesine katki saglayan
iiriinler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler,
diyet lifleri, antioksidanlar, esansiyel yag asitleri, fitokimyasallar ve fenolik
bilegikler gibi ¢ok sayida bilesenin saglk iizerindeki biyolojik etkinlikleri
agiklanmugtir. Ayrica 3B yazici teknolojisi, vakumlu emdirme, gida atiklarinin
degerlendirilmesi, nutrigenomik ve tersine mithendislik gibi ¢agdas iiretim
yontemlerinin fonksiyonel gidalarin gelistirilmesinde sundugu olanaklara
deginilmistir. Klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalarin 1s1ginda, fonksiyonel
gidalarin bagisiklik, kardiyovaskiiler saglik, sindirim sistemi ve obezite gibi
alanlarda koruyucu etkileri vurgulanmig; bu alandaki yasal diizenlemeler ve
tiiketici davraniglari da degerlendirilmistir. Fonksiyonel gidalarin beslenme
stratejilerindeki rolii giderek 6nem kazanmakta olup, saglik politikalarinin
ayrilmaz bir pargasi haline gelmektedir.
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1. Girig

Bireyin yagamini siirdiirebilmesi i¢in beslenme temel bir gereksinimdir.
Beslenme sadece karin doyurma eylemi degildir; yasamin devamu, biiylime
ve gelisme, fiziksel aktivitelerin gergeklestirilmesi, tireme fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesi ve saghgin korunmasi i¢in disaridan uygun besinlerin
alinmasidir (Ersoy, 2011).

Viicudun saglikli igleyisi, yenilenmesi ve biiyiimesi igin gereken besin
Ogelerinin yeterli miktarda alinmasi ve dogru sekilde degerlendirilmesine
“yeterli ve dengeli beslenme” denir. Bu 6geler ihtiyag duyulan seviyede
alinmadiginda, enerji eksikligi ve dokularin yenilenememesi nedeniyle
“yetersiz beslenme” ortaya ¢ikar. Ote yandan, gereginden fazla besin alimi,
fazla besin 6gelerinin viicutta yag olarak depolanmasina yol agarak saglik
sorunlarina neden olur; bu durum ise “dengesiz beslenme” olarak tanimlanir.
Ayrica, yeterince beslenilse bile yanlig besin seg¢imi veya uygunsuz pigirme
yontemleri nedeniyle bazi besin 6gelerinin alinamamast da benzer sekilde
saghk problemlerine sebep olur. Bu durum da yine dengesiz beslenmeye
isaret eder (Cakircali, 1998; Baysal, 2010). Giintimiizde artan paketli ve
hazir gida tiiketimi, fiziksel aktivitenin azalmasi ve sagliksiz beslenme
aliskanliklari, sindirim sistemi hastaliklari, obezite, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve bagirsak rahatsizliklar: gibi saglik sorunlarinin artmasina neden
olmaktadir. Bu hastaliklarin gogunun temelinde yetersiz veya dengesiz
beslenme yatmaktadir (Burdurlu ve Karadeniz, 2003).

Yagam standartlarinin artmasiyla beraber, tiiketiciler gidalarin kalitesi ve
saglik iizerindeki etkileri konusunda daha bilingli hale gelmistir. Ozellikle kalp
hastaliklar1 ve kanser gibi kronik hastaliklardan dolayr artan 6liim oranlari,
aragtirmacilarin sigara, alkol ve stres gibi bilinen risk faktorlerinin yan1 sira
beslenme aligkanliklarini da incelemesine neden olmugtur. Saghig: koruma
ve hastaliklar1 6nleme stratejileri, tip alaninda 6nemli galigma konulari
arasinda yer almaktadir. Bu siiregte, dogal olarak yetisen sebze, meyve ve
bitkilerin insan viicuduna faydalar1 giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir.
Bitkisel antioksidan bilesenlerin, hiicrelerde hasara yol agan oksijen tiirevleri
ve zararlt maddelerin etkisini azaltarak koruyucu bir rol {istlenmesi, bu tiir
dogal kaynaklara olan ilgiyi artirmaktadir (Kris-Etherton ve ark., 2002).

Fonksiyonel gidalar, yalmizca temel besin Ogelerinin saglanmasinin
otesinde, insan fizyolojisi ve metabolizmas: itizerinde ek yararlar sunan;
boylece hastaliklardan korunmayi destekleyen ve saglikli yagami tegvik eden
gida veya gida bilesenleridir (Messina ve ark., 2008; Hacioglu ve Kurt,
2012; Bigliardi ve Galati, 2013; Dayisoylu ve ark., 2014). Bu tiir gidalar,
tamamen dogal hallerinde bulunabilecegi gibi, fonksiyonel 06zellikleri
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artirmak amaciyla belirli besin ogeleri ile zenginlestirilmis ya da genetik
miihendisligi uygulanmamig sekilde degistirilmig tirtinler olarak da giinliik
beslenmede yer alabilir (Krystallis ve ark., 2008).

Uluslararas1 Gida Enformasyon Konseyi (IFIC), fonksiyonel gidalari,
temel beslenmenin Otesinde saghk yararlar1 saglayabilen iiriinler olarak
tanimlamaktadir (Ayoob ve ark., 2002). Benzer gekilde, Uluslararasi
Yagam Bilimleri Enstitiisii (ILSI) fonksiyonel gidalari, biyolojik olarak aktif
bilegenler igeren ve saghgt olumlu etkileyen gidalar olarak ifade etmektedir
(Farr, 1997). Bagka bir ifadeyle, giinliik beslenme kapsaminda tiiketilen,
sentetik bilegen igermeyen ve besleyici 6zelliklerinin yani sira hastalik riskini
azaltan ve genel saglik durumunu iyilestiren iiriinler fonksiyonel gida olarak
kabul edilmektedir. Bir gidanin fonksiyonel sayilabilmesi igin, biyoaktif
bilesikler, probiyotik mikroorganizmalar veya prebiyotik maddeler gibi
aktif unsurlara sahip olmasi ve bu unsurlarin viicutta hedef bolgeye etkin
sekilde ulagmasi gerekmektedir. Ayrica, biyoaktif bilesenlerin etkisi, temel
besin eksikliginden kaynaklanan hastaliklarin giderilmesiyle karistiriimamali;
bu bilesenlerin sagladig1 yararlar, besinin temel fonksiyonlarinin otesinde
olmalidir (Erbag, 2006). Fonksiyonel gidalar alanindaki ilk ¢aligmalar,
1984 yilinda Japon hiikiimeti tarafindan baglatilmistir. 1991 yilinda kabul
edilen Saglikli Gida Tiiziigii (Foods for Specified Health Use - FOSHU)
kapsaminda, Japonya’da giintimiizde 300°den fazla fonksiyonel gida lisansi
alan tirtin bulunmaktadir (Ayoob ve ark., 2002).

Son yillarda, giinliik beslenme aligkanliklarinda 6nemli bir yer edinmeye
baglayan fonksiyonel gidalarin yayginlagmasinda bir dizi toplumsal,
ekonomik ve teknolojik faktor etkili olmustur. Bu faktorler arasinda bilimsel
ve teknolojik alanlardaki hizli ilerlemeler, saglik hizmetlerinin maliyetindeki
artig, geng niifus oraninin giderek azalmasi, bireylerin beslenme ile saghk
arasindaki iliskiye yonelik farkindaliginin artmasi ve gida pazarlama
stratejilerinde yaganan dontistimler 6ne ¢ikmaktadir (Farr, 1997; Korhonen,
2002; Roberfroid, 2002; Bayram ve ark., 2013).

Bu boliimiin amaci, beslenme biyokimyasi alaninda fonksiyonel gidalarin
tanimu, bilegenleri ve insan saglig: tizerindeki biyolojik etkilerini kapsamli bir
sekilde ele almaktir. Fonksiyonel gidalarin metabolik stiregler tizerindeki rolii
ve bu gidalarin hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetimindeki potansiyel katkilart
bilimsel temeller 151¢1nda incelenmektedir. Boliim, fonksiyonel gidalarin
igerdigi biyoaktif maddelerin molekiiler mekanizmalarini agiklayarak, bu
gidalarin fizyolojik iglevlere nasil olumlu etkiler sagladigini ortaya koymayi
hedeflemektedir. Ayrica, fonksiyonel gidalarin giincel aragtirmalar 1g181inda
biyolojik etkinliklerinin degerlendirilmesi ve saglik {izerindeki faydalarinin
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anlagilmast igin disiplinler aras1 bir perspektif sunmaktadir. Bu kapsamda,
fonksiyonel gidalarin gelistirilmesi, kullanimi ve beslenme bilimi igerisindeki
yeri detaylandirilarak, saglik agisindan siirdiirtilebilir beslenme stratejilerine
katkilar1 vurgulanmaktadir.

2. Fonksiyonel Gidalarin Biyokimyasal Temelleri

Gudalarin terapotik etkileri, tarih boyunca bilinen ve kabul goren bir
olgudur. Bu anlayig, yaklagik 2500 yil 6nce yagamig olan ve modern tibbin
kurucusu olarak kabul edilen Hipokrat’in “Besinler ilaciniz, ilaciniz besininiz
olsun” soziiyle ifadesini bulmugtur. 19. yiizyllda modern farmasotik tedavi
yontemlerinin geligmesiyle birlikte, gidalarin tedavi edici amaglarla kullanimi
bir siire arka planda kalmug; ancak 20. yiizyilin baglarindan itibaren, 6zellikle
hastaliklarin 6nlenmesi ve sagligin korunmasinda diyetin 6nemi yeniden
giindeme gelmigtir (Hasler, 2002).

Fonksiyonel gida kavramu ilk kez 1980’ yillarin baginda Japonya’da
ortaya atilmugtir. Bu kavram, 1991 yilinda “Belirli Saghk Kullanimlari Igin
Gudalar” anlamina gelen FOSHU (Foods for Specific Health Use) sistemiyle
mevzuata dahil edilmistir (Castillo ve ark., 2018). FOSHU, saghga katki
sagladig1 ve fizyolojik etkileri bilimsel olarak kanitlandig: belirli bilesenleri
igeren gidalari ifade eder. Japonya Saglik, Caliyma ve Refah Bakanhgrna
gore bu tiir triinler, sagligin korunmasi ve gelistirilmesi ile kan basinc ve
kolesterol gibi belirli saglik parametrelerinin kontrolii amaciyla tiiketilmelidir
(Ministry of Health, Labour and Welfare, t.y.). Japonya’daki bu gelismeler,
zamanla Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da da fonksiyonel gidalara
yonelik farkindaligin artmasina ve ¢esitli bilimsel ¢aligmalarin yapilmasina
zemin hazirlamistir (Hasler, 1996; Farr, 1997; Ovesen, 1997; Bellisle ve
ark., 1998; Saris ve ark., 1998). Fonksiyonel gidalarin kiiresel pazarda
giderek daha fazla yer edinmesiyle birlikte kavramsal ¢ergevesine yonelik
tanimlama ¢aliymalar1 hiz kazanmig; ancak yaklagik otuz yil ge¢mesine
ragmen bu iiriinlerin literatiirde genel kabul gérmiis net bir tanimi hala
bulunmamaktadir (Ozdemir ve ark., 2009; Crowe ve Francis, 2013).

Kiiresel Olgekte yapilan galigmalar, yasam tarzinda ozellikle beslenme
aliskanliklarinda yapilacak degigikliklerin  koroner kalp hastaliklarinin
yaklagik %80’inin, tip 2 diyabet vakalarinin %90’min ve kanser vakalarinin
ligte birinin Onlenebilecegini ortaya koymaktadir. Yetersiz meyve ve
sebze tiiketimi, diyete bagh yiiksek kolesterol, hipertansiyon ve obezite
gibi faktorler, bu hastalik yiikiintin 6nemli bir boliimiinden sorumlu olan
baghca risk etmenleri arasinda yer almaktadir (Kotilainen ve ark., 2006).
Diyetle ilgili yapilan miidahaleler sayesinde kronik hastaliklarin goriilme
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siklig1 azaltilabilmektedir. Ote yandan, iilkeler arasindaki sosyoekonomik
esitsizlikler nedeniyle obezite ve diger kronik hastaliklar, digiik gelirli
topluluklarda daha yaygin olarak goriilmektedir. Agirt doymus yag tiiketimi
ile meyve ve sebze aliminin yetersiz olmasi, bu hastaliklarin temel beslenme
kaynakh belirleyicilerindendir. Ozellikle gocuklarda obezite ve buna bagl
olarak tip 2 diyabetin artig gostermesinde; yoksulluk, yetersiz beslenme,
tiziksel aktivite eksikligi ve psikolojik sorunlar gibi etmenlerin olugturdugu
dongiiniin kirilmasi gereklidir (Binns ve Howlett, 2009).

Fonksiyonel gidalar, yalmzca temel besin Ogelerinin karsilanmasiyla
siirl kalmayip, insan fizyolojisi ve metabolik iglevler iizerinde ek yararlar
saglayarak hastaliklardan korunmaya ve saglikli bir yagamin desteklenmesine
katkida bulunan gida iriinleri ve bilegenleri olarak tanimlanmaktadir
(Erbag, 2006; Laudadio ve ark., 2015). Bu gidalar, genellikle giinliik diyet
kapsaminda, sentetik bilegik igermeyen ve saglik tizerinde olumlu etkileri
bilimsel olarak gosterilmis iiriinler seklinde tiiketilmektedir. Fonksiyonel
gidalar; dogal formunda higbir isleme tabi tutulmamis olabilecegi gibi,
belirli fonksiyonel bilegenlerle zenginlestirilmis ya da genetik olarak modifiye
edilmig triinler de olabilir. Bu iiriinlerin etkili olabilmesi i¢in biyoaktif
bilegikler, probiyotik mikroorganizmalar ve prebiyotik maddeler gibi islevsel
unsurlar igermesi ve bu bilegenlerin organizmanin ilgili bolgelerine etkin
sekilde taginmasi gereklidir. Fonksiyonel gidalarin; kalp-damar hastaliklari,
kanser, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, tilser ve ishal gibi gesitli
rahatsizliklarin goriilme riskini azalttigr bilinmektedir (Ziemer ve Gibson
1998; Erbag, 2006; Dayisoylu ve ark., 2014). Bu kavram ilk kez, kalsiyum ve
baz1 vitamin benzeri bilegenlerin saglik tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle
gidalara eklenmesiyle giindeme gelmis; daha sonraki yillarda ise bagirsak
mikrobiyotasi lizerindeki olumlu etkileriyle bilinen ve genellikle probiyotik
igeren katkilarin kullanimiyla daha da gelismistir (Giirsoy ve Kinik, 2004).

ADA, fonksiyonel gidalar1 {i¢ ana grupta siniflandirmaktadir (Crowe ve
Francis, 2013):

1. Dogal biyoaktif bilesikler iceren geleneksel gidalar: Sebze, meyve,
tahul, siit ve et gibi temel besinler, viicuda ek faydalar saglayan biyoaktif
bilesikler igerir. Ornegin, portakal suyu antioksidan vitaminler, soya
bazli gidalar izoflavonlar ve yogurt ise prebiyotik ve probiyotikler
barindirir.

2. Biyoaktif bilesiklerle zenginlestirilmis modifiye gidalar: Omega-3
ile giiclendirilmig yumurta ve margarinler ile kalsiyum ve D vitamini
eklenmis siit iirtinleri bu gruba ornektir.
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3. Sentezlenmis gida bilesenleri: Prebiyotik 0Ozellik  tagiyan
oligosakkaritler ve direngli nigasta gibi sindirilemeyen karbonhidratlar
bu kategoriye girer.

Diaz ve arkadaglari ise fonksiyonel gidalar1 uygulanan islemlere gore dort
gruba ayirrmistir (Dominguez Diaz ve ark., 2020):

1. Fortifiye iiriinler: Mevcut besin 6gelerinin miktarinin artirildigs
gidalar (Ornegin, C vitamini artirilmig portakal suyu).

2. Zenginlestirilmis tiriinler: Daha 6nce bulunmayan besin 6gelerinin
eklendigi gidalar (6rnegin, kalsiyum eklenmis meyve sularr).

3. Igerigi degistirilmis iriinler: Zararli bilesenlerin azaltildigi veya
saghga faydali bilesenlerle degistirildigi gidalar (6rnegin, sodyumu
azaltilmig tuz, yag orani diigiiriilmiis siit Giriinleri).

4. Gelistirilmis triinler: Hammaddede yapilan degisikliklerle besin
degerleri artirllmig gidalar (Ornegin, vitamin igerigi yikseltilmis
meyveler).

2.1. Fonksiyonel Gida Bilegenleri ve Saglik Uzerine Etkileri

2.1.1. Probiyotikler

Probiyotik terimi, Latince kokenli “pro” (igin) ve “bios” (yagam)
kelimelerinden tiiretilmis olup “yagam i¢in” anlamini tagimaktadir. Bu
kavram ilk olarak 1950’li yillarda W. Kollath tarafindan ortaya atilmustir.
1965 yilinda Lilly ve Stillwell, probiyotikleri, hayvancilikta antibiyotik
kullanimmni azaltmak amaciyla hayvan yemlerine eklenen takviye edici
mikroorganizmalar olarak tanimlamistir (Lilly ve Stillwell, 1965). Daha
sonra 1989 yilinda Fuller, probiyotikleri “bagirsak mikrobiyotasindaki
dengeyi koruyarak konak¢inin saghgini olumlu yonde etkileyen canh
mikroorganizmalar” geklinde tanimlamugtir (Fuller, 1989). Giinlimiizde ise
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Birlegmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii
(FAO), probiyotikleri yeterli miktarda alindiginda saghga fayda saglayan
canli mikroorganizmalar olarak tanimlamaktadir (Biger ve Eminoglu, 2022).

Probiyotik mikroorganizmalarin biiylik bir kismi, Amerika Birlegik
Devletleri Gida ve Tlag Dairesi (FDA) tarafindan “genel olarak giivenli kabul
edilen” (GRAS: Generally Recognized As Safe) smifinda degerlendirilen
Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerine aittir (Cakir ve Cakmakgi, 2004).
Bu mikroorganizmalar, bagirsak mikrobiyotasinin pH seviyesini diigiirerek
zararli patojenlerin ¢ogalmasini engeller ve bagirsak saglhiginin korunmasina
katki saglar. Ayrica probiyotiklerin; alerjik reaksiyonlarin 6nlenmesi, laktoz
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intoleransina bagli semptomlarin hafifletilmesi, rota viriis kaynakli ve
antibiyotik kullanimina bagl ishallerin 6nlenmesi, karsinojenik ve mutajenik
etkilere karg1i koruma saglanmasi ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin
riskinin azaltilmasi gibi pek ¢ok olumlu etkisi bulunmaktadir (Demirbag ve
ark., 2023). Giinliik beslenmede en yaygin probiyotik kaynaklari ise bagta
kefir olmak tizere fermente siit tirtinleridir (Biger ve Eminoglu, 2022).

2.1.2. Prebiyotikler

Uluslararas1 Probiyotikler ve Prebiyotikler Bilimsel Birligi (ISAPP),
prebiyotikleri, konak¢inin  bagirsak mikrobiyotas1  tarafindan  segici
olarak kullanilan ve saglik tizerinde olumlu etkiler saglayan substratlar
olarak tanimlamaktadir. Prebiyotikler, sindirim sistemindeki probiyotik
mikroorganizmalarin  yagamini  siirdiirmesi, ¢ogalmast ve metabolik
aktivitelerinin  desteklenmesi agisindan  6nemli bilegenlerdir. Laktuloz,
galaktooligosakkaritler, fruktooligosakkaritler, ksilooligosakkaritler, iniilin
ve bu bilegiklerin hidrolizatlar1 gibi bazi sindirilemeyen gida bilesenleri
kolona ulagarak burada fermente edilir. Bu siireg sonucunda prebiyotikler;
kolesterol diizeylerinin diigiiriilmesi, kardiyovaskiiler hastaliklarin riskinin
azaltilmasi, obezite ve kabizlik gibi saglik sorunlarinin 6nlenmesine katki
saglar. Prebiyotik agisindan zengin dogal kaynaklar arasinda baklagiller,
meyveler ve sebzeler yer almaktadir (Mohanty vd., 2018).

2.1.3 Sinbiyotikler

Probiyotik ve prebiyotiklerin  birlikte kullanilmasiyla  olugturulan
sinbiyotikler, her iki bilegeni bir arada igeren gida veya katki maddeleri olarak
tanimlanmaktadir. Sinbiyotiklerin temel amaci, gastrointestinal sistemde
probiyotik mikroorganizmalar igin uygun besin ve iireme ortamu saglayarak
bu mikroorganizmalarin yagam siiresini ve etkinligini artirmaktir. Bu
sayede bagirsaktaki yararli bakterilerin gogalmas desteklenerek mikrobiyota
dengesi korunur. En yaygin kullanilan sinbiyotik kombinasyonlar1 arasinda
Lactobacillus tirleri ile intlin, Lactobacillus, Bifidobacterium ve Enterococcus
tiirleri ile fruktooligosakkaritler; ayrica Lactobacillus ve Bifidobacterium
tiirleri ile oligofruktoz bulunmaktadir (Nabizade, 2018).

2.1.4. Diyet Lifleri

Diyet lifleri, suda ¢oziinen ve suda ¢oziinmeyen olmak {izere iki ana
gruba ayrilir. Seliiloz ve lignin, suda ¢6ziinmeyen lifler arasinda yer alirken,
pektin suda ¢oziinen lifler grubuna dahildir. Baz: diyet lifleri, sindirilmeden
biiyiik oranda kalin bagirsaga (kolon) ulagir ve burada bulunan gesitli
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mikroorganizmalar tarafindan enerji kaynagi olarak kullanmilir (Diilger ve
Gahan, 2011).

2.1.5. Esansiyel Yag Asitleri

Viicudun saglhkli metabolik igleyisi igin bazi temel bilesenlere ihtiyag
vardir. Bunlardan biri, viicutta iiretilemeyen ve mutlaka digaridan alinmasi
gereken esansiyel yag asitleridir. Diyet yoluyla alinan bu yag asitleri, ince
bagirsakta emildikten sonra kan dolagimina katilarak hedef dokulara taginir
(Turan ve ark., 2013). Linoleik asit (omega-6) ve linolenik asit (omega-3)
esansiyel yag asitleri arasinda yer almaktadir (Baysal, 2022). Omega-3 yag
asitleri somon, ton baligi, uskumru ve sardalya gibi yagh baliklarda, ayrica
soya ve kanola yaginda yiiksek miktarda bulunurken; omega-6 yag asitleri
soya, aygicek, misir ve aspir yaglarinda yogunlagmistir (Turan ve ark.,
2013). Bu yag asitlerinin koroner arter hastalig1 riskini ve serum trigliserit
diizeylerini azalttigr gosterilmistir. Ayrica gebelik siirecinde sinir dokusu
gelisimi ve yeni doku olusumu i¢in de 6nem tagimaktadirlar (Baysal, 2022).

2.1.6. Antioksidanlar

Antioksidanlar, gidalarin tarladan sofraya kadar gegen siiregte oksidatif
bozulmaya kargi korunmasini saglayan maddelerdir. Hem dogal hem sentetik
olan bu bilegikler, besinlerin dokusunu, aromasini, rengini, tazeligini ve
tadini korumada 6nemli rol oynar. Antioksidanlar, serbest radikaller olarak
bilinen ve hiicrelere zarar verebilen reaktif molekiilleri etkisiz hale getirirler
(Wilson ve ark., 2017).

Serbest radikaller, viicutta oksijen atomlarinin ¢ift elektron bagindan
yoksun, yiiksek reaktiviteye sahip molekiillerdir. Bu molekiiller, protein,
hiicre ve DNA yapisina zarar vererek kansere, damar sertligine, yasglanmaya
ve diger bir¢ok hastaliga yol agabilir. Viicutta serbest radikal miktarinin
antioksidan kapasitesini agmas1 durumunda oksidatif stres olusur ve bu da
hiicre hasarina neden olur (Grajek ve ark., 2005).

Antioksidanlar dort farkli mekanizma ile oksidanlari notralize eder
(Memigogullar, 2005):

* Temizleyici Etki: Serbest radikalleri daha az zararl hale getirir.

* Baskilayic1 Etki: Oksidanlara hidrojen aktararak onlart etkisizlegtirir
(¢ogunlukla flavonoidlerle).

* Onaria Etki: Oksidanlarin olugturdugu hasarlar1 onarir.

* Zincir Koparict Etki: Oksidanlar1 baglayarak iglevlerini durdurur (E
vitamini ve hemoglobin 6rneklerindendir).
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Antioksidanlarin, LDL kolesteroliin  oksidasyonunu engelleyerek
kalp hastaliklarina kargt koruma sagladigi diigtintilmektedir. En etkili
antioksidanlar arasinda fenolik bilesikler, karotenoidler, E ve C vitaminleri

bulunmaktadir (Gokbulut ve Sarer, 2008).

Bazi sentetik antioksidanlarin yan etkileri nedeniyle dogal antioksidanlara
ilgi artmigtir. Dogal antioksidanlar, gida formiilasyonlarinda stabilizator
olarak kullanilabilir veya gidalara dogrudan eklenebilir. Orncgin, yulaf ve
amarant yag: yiiksek antioksidan igerirken, yesil gay, biberiye ve adagay1
ozleri gidalarda oksidasyonu 6nlemek igin kullanilir (Shahidi, 2000).

Dogal antioksidanlar viicutta iiretilen endojen ve disaridan alinmas:
gereken ekzojen olmak iizere iki gruba ayrilir. Insan viicudundaki antioksidan
Uretimi yagla birlikte azalirken, bitkisel kaynaklar bu agig1 kapatmada 6nemli
rol oynar. Meyve ve sebzeler en zengin dogal antioksidan kaynaklaridir ve
hiicre hasarin1 6nleyip anormal hiicre biiyiimesini engellerler (Kasnak ve
Palamutoglu, 2015).

Antioksidan igerigi yiiksek olan baglica meyve ve sebzeler arasinda elma,
kirmizi tiziim, muz, kestane, kayisi, yaban mersini, kirmizi lahana, sogan,
sarimsak, fasulye, 1spanak, brokoli ve domates sayilabilir. Ayrica bal, ¢ay ve
kepekli ekmek gibi besinler de 6nemli antioksidan kaynaklaridir (Yilmaz,

2010; Floegel ve ark., 2011).

2.1.7. Proteinler

Proteinler, 20 farkli amino asidin peptit baglariyla bir araya gelmesiyle
olusan, insan viicudunun temel yapr taglarindan makromolekiillerdir. Tiim
hiicre ve dokularda bulunur ve bir¢ok metabolik siiregte aktif rol oynarlar.
Biiylime, ¢ogalma ve hiicrelerin kendini onarma gibi canlihigin temel
fonksiyonlari, proteinler ve bunlarin bagl oldugu niikleik asitler sayesinde
gergeklesir. Proteinler ayrica enzim olarak katalizor gorev yapar, oksijen
tagir ve depolar, sinir sinyallerinin iletiminde, bagisiklik tepkilerinde, kas
hareketlerinde ve gelisim siireglerinde rol alir (Giirdol, 2018).

Proteinler, amino asitlerin amid baglariyla uzun zincirler halinde birlesmesi
sonucu olusur. Viicudumuz bazi amino asitleri kendisi sentezleyebilirken,
bazilarini besin yoluyla almak zorundayiz. Diyetle alinmasi gereken esansiyel
amino asitler arasinda 16sin, izolosin, valin, fenilalanin, triptofan, histidin,
treonin, metionin ve lizin bulunur. Viicut tarafindan {iiretilebilen amino
asitler ise prolin, arginin ve tirozindir. Bir besinin protein kalitesi, i¢indeki
esansiyel amino asit miktariyla dogru orantihidir. Et, balik, siit ve yumurta
gibi besinler esansiyel amino asit agisindan zengindir (Demir ve Karakaya,
2019).
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Peptitler ise amino asitlerin peptit baglariyla birleserek olusturdugu
kisa protein pargaciklaridir ve birok biyolojik fonksiyona sahiptir. Hem
laboratuvar hem de canli g¢aligmalarinda, peptitlerin antimikrobiyal,
antitrombotik, antihipertansif, immiin diizenleyici, kolesterol diisiiriicii,
mineral baglayici ve antioksidan etkiler gosterdigi kanitlanmugtir (Esmaeilpaur
ve ark., 2016; Ayyash ve ark., 2018; Prados ve ark., 2018).

Ozellikle peynir alt1 suyu proteinleri, dengeli amino asit yapisi ve ytiksek
biyoyararlanimi sayesinde fonksiyonel gidalarda yaygin olarak kullanilir. Bu
proteinler, sporcu takviyeleri, diigiik yagh siit tirtinleri, bebek mamalar1 ve
yaglilar igin besin desteklerinde 6nemli bir bilesendir (Shandilya ve Sharma,
2017).

2.1.8. Fitosteroller

Bitki sterolleri ve stanolleri, bitki hiicrelerinde genellikle serbest halde
degil, ester ya da glikozid baglariyla kovalent bagl olarak bulunan yagda
¢oziinebilen bilesiklerdir. Fitosterol agisindan zenginlegtirilmis fonksiyonel
gidalar, yaklagik yirmi yil once Finlandiya’da siiriilebilir tirtinler olarak
piyasaya ¢ikmigtir (Moreau ve ark., 2018). Kolesterolle yapisal benzerlikleri
nedeniyle, fitosteroller ve stanoller hem laboratuvar ortaminda hem de
canlilarda kolesterol emilimini azaltma etkisi gostermis ve bu etkinin klinik
olarak da kanitlandigy bildirilmistir (Danesi ve ark., 2015).

2.1.9. Vitaminler ve Mineraller

Vitaminler, saghgin korunmasi ve yagamin siirdiiriilmesinde 6nemli
olan bir¢ok biyokimyasal reaksiyonda gorev alir (Baysal, 2022). Yagda
eriyen vitaminlerden A vitamini, karacigerde retinole doniistiiriilir ve
retinol baglayici proteinler araciligiyla dokulara taginir. Bu vitamin, 6zellikle
monosit, makrofaj ve dendritik hiicrelerin sitokin iiretimini engelleyerek
hiicre farkhilagmasini diizenlemeye yardimcr olur (Arts ve ark., 2015). Benzer
sekilde, D vitamini de yagda eriyen bir vitamindir ve bagirsaktan kalsiyum ile
D2 (ergokalsiferol), ergosteroliin ultraviyole B 1smina maruz kalmasiyla
iretilirken; D3 vitamini (kolkalsiferol) ise insan viicudunda sentezlenir. D
vitamininin multipl skleroz, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar ve kanser
riskini azaltici etkileri oldugu bildirilmistir (Chowdhury ve ark., 2014).

2.1.10. Karotenoidler

Karotenoidler, sebze ve meyvelerde bol bulunan hidrokarbon karoten
ve lutein gibi pigmentlerin genel adidir. Sari, turuncu ve yesil renklerin
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olusmasinda rol oynarlar. Onemli karotenoidler arasinda o-karoten,
B-karoten, retinol, ksantofiller, lutein ve likopen bulunur (Baysoy, 2020).
Antioksidan ozellikleri sayesinde serbest radikallerle miicadelede viicudu
korurlar (S6nmez ve Ellialtioglu, 2014).

2.1.11. Fitoostrojenler

Bitkisel kaynakli fitoostrojenler, Ostrojen benzeri etkilere sahip
bilesiklerdir (Konar ve ark., 2005). Izoflavonlar, kumestanlar, lignanlar ve
stilbenler olmak tizere dort grupta siniflandirilirlar. Bu bilesikler 6strojenik,
antiostrojenik, antienflamatuar, antianjiogenetik ve antiproliferatif 6zellikler
gosterirler (Inang ve ark., 2005).

2.1.12. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilegikler; meyve, sebze, tahil ve baklagiller gibi sik¢a tiiketilen
bir¢ok gidada, ayrica sarap, ¢ay ve kahve gibi bitkisel igeceklerde bulunan
dogal bilegiklerdir. Bitkilerde genellikle ultraviyole isinlarina ve zararh
mikroorganizmalara karst koruma saglayan yan iiriinler olarak gorev yaparlar
(Farah ve Donangelo, 2000).

Aragtirmalar, fenolik bilesiklerin yaglanma siirecini yavaglattigini ve
viicutta zararl serbest radikallerle miicadele ederek saghigin korunmasina
yardimar oldugunu gostermektedir (Velioglu, 2000; Rupasinghe ve Clegg,
2007). Bunlar ayrica kanser, cilt sorunlari, enfeksiyonlar, kan pihtilagmasi
ve mide tlseri gibi ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesinde faydali etkiler sergiler.
Ayrica, yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, fenolik bilegiklerin diizenli
titketilmesinin kalp hastaliklarina bagl oliimleri azaltabilecegi belirtilmigtir
(Bisson, 1995; Rupasinghe ve Clegg, 2007).

3. Fonksiyonel Gidalarin Klinik ve Epidemiyolojik Caligmalarla
Desteklenen Etkileri

Fonksiyonel — gidalar,  Onleyici  saghk  hizmetleri  kapsaminda
degerlendirilmektedir. Giiniimiizde kronik hastaliklarin tedavisi, ozellikle
yasl niifusun artmasiyla birlikte, saglik sistemlerinde ciddi bir ekonomik yiik
olusturmaktadir (WHO, 2021). Fonksiyonel gidalarin igerdigi flavonoidler,
karotenoidler, fenolik asitler gibi biyoaktif bilegikler, bu yiikii azaltmada
onemli bir rol oynayabilir. Bu bilesikler bitkilerde dogal olarak bulunur ve
saghk iizerinde gesitli yararli etkiler gosterir. Meyve, sebze, baklagil, tahil,
deniz triinleri, fermente gidalar, otlar, kahve ve gay gibi birgok gidada bu
bilegiklere rastlanmaktadir (King ve Bolling, 2020; Banwo ve ark., 2021).
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Fonksiyonel gidalarin bagigiklik sistemini giiglendirme, kalp-damar
hastaliklarini 6nleme, obezite ve bazi kanser tiirleriyle miicadele gibi saglik
tizerindeki olumlu etkileri bilimsel verilerle desteklenmektedir (Granato
ve ark., 2010; Topolska ve ark., 2021). Bu gidalarin tiiketimi, saglik
harcamalarinin azalmasina da katki saglamaktadir. Ornegin, Amerikan Gida
ve Tlag Dairesi (FDA), ¢oziiniir lif iceren yulaf kepegi gibi bazi fonksiyonel
gidalarin kalp saghg: iizerindeki etkilerini kabul etmektedir (Tondt ve Bays,
2022).

Fonksiyonel gidalar ayn1 zamanda yetersiz beslenmenin onlenmesinde
de 6nemli bir yer tutar. Giiniimiizde 820 milyondan fazla insan yeterli
beslenememekte, ok daha fazlasi da diisiik kaliteli diyetlerle yagamaktadir
(Willett ve ark., 2019; Ahmed ve ark., 2022). Bu durum, obezite, diyabet
ve kalp hastaliklar1 gibi bir¢ok kronik hastaligin artmasina neden olmaktadir.
Fonksiyonel gidalar, diyetlerin besin yogunlugunu artirarak bu sorunlara
¢Oziim sunabilir (Yuan ve ark., 2024).

Ozellikle gizli aghik (mikrobesin eksikligi) gibi durumlar, saglikli bir
yasam i¢in gerekli vitamin ve minerallerin yeterince alinamamasindan
kaynaklanir. Fonksiyonel gidalar, bu eksiklikleri gidermek igin diyetin
zenginlestirilmesinde etkili olabilir. Bu gidalarin tiiketimi, Ozellikle yagh
bireylerde temel besin 6gelerinin yeterli alimini saglamada destekleyicidir
(Ahmed ve ark., 2022).

Ote yandan, obezite diinya genelinde hizla artmaktadir. 2016 yilinda
1,9 milyar yetiskin fazla kilolu, 650 milyon kisi ise obezdi (WHO, 2016).
Bu nedenle bireyler, istah1 diizenleyen ve kilo kontroliine yardimer olan lif
ve protein agisindan zengin fonksiyonel gidalara daha fazla yonelmektedir
(Esmaeili ve ark., 2022).

4. Fonksiyonel Gidalarin Gelistirilmesinde Giincel Yaklagimlar

Fonksiyonel gidalarin saglik {izerindeki olumlu etkileri, igeriklerinde
dogal olarak bulunan fenolik bilesikler, karotenoidler, vitaminler ve esansiyel
mineraller gibi gesitli biyoaktif bilegenlere baglidir. Bu bilesenlerin korunmasi
ve fonksiyonel Ozelliklerinin artirilmasi, son yillarda gelistirilen ¢esitli
teknolojiler sayesinde miimkiin hile gelmistir. Ozellikle 3 boyutlu yazici
sistemleri, vakum destekli emdirme teknikleri, nutrigenomik yaklagimlar,
tarimsal atiklarin degerlendirilmesi ve tersine miihendislik uygulamalari,
tfonksiyonel bilesenlerce zengin gidalarin tasarlanmasinda yeni olanaklar
sunmaktadir. Bu yenilik¢i yontemler, sadece mevcut gidalarin besin degerini
artirmakla kalmayip, ayn1 zamanda tiiketiciye yonelik daha hedefli ve etkili
triinlerin geligtirilmesini de miimkiin kilmaktadir (Zrnic ve ark., 2023).
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4.1. 3D Yazic1 Teknolojisi

Fonksiyonel gidalarin iiretiminde yenilik¢i teknolojilerden biri olan iig
boyutlu (3B) yazicilar, kisiye 6zel ve besin degeri yiiksek iriinler yapma
imkan1 sunar. Bu teknolojiyle, istenen sekil, tat, aroma ve besin igerigine
sahip gidalar katman katman basilarak iiretilir (Lille ve ark., 2017). Uriinler
once bilgisayar programlartyla tasarlanir, sonra 3B vyazicilara aktarilir.
Boylece hem dis1 hem i¢i karmagik yapida gidalar yapilabilir (Yang ve ark.,
2017).

3B yazicilarla meyve-sebze piireleri, siit {iriinleri, makarna, kurabiye,
cikolata ve Ozel besin igerigine sahip iiriinler iiretilebilir. Gida malzemeleri
siringa benzeri bir diizenekle kontrollii sekilde yaziciya aktarihir ve katman
katman gekillenir. Sonrasinda pisirme veya kesme gibi islemlerle iiriin
tamamlanir (Yang ve ark., 2017; Singhal ve ark., 2020).

Bu teknolojide en ¢ok kullanilan yontem, ekstriizyon bazli yazdirmadir.
Ayrica miirekkep piiskiirtme ve baglayici piiskiirtme yontemleri de vardir
(Pitayachaval ve ark., 2018; Sharma ve ark., 2024).

3B yazicilar, farkli fonksiyonel bilegenleri tek trtinde birlestirerek saglk
agisindan faydali ve yeni tatlarda iriinler olusturmay: saglar (Eswaran ve
ark., 2023). Ayrica, yag, cinsiyet ve saglik durumu gibi bireysel ozelliklere
gore beslenme ¢oztimleri sunabilir (Dankar ve ark., 2018).

Ancak 3B yazici ile yapilan tirtinlerin raf 6mrii genellikle kisadir. Bunun
nedeni, iglem sirasinda gidanin 1sitilmasi, sogutulmast ve gogunlukla piire
formunda kullanilmasidir (Lille ve ark., 2017; Dankar ve ark., 2018). Ayrica
bu teknoloji endiistride hentiz yaygin degil, daha ¢ok aragtirma ve geligtirme
agamasindadir (Singhal ve ark., 2020; Eswaran ve ark., 2023).

4.2. Vakumlu Emdirme (Impregnasyon)

Son vyillarda, dogal gidalarin fonksiyonel ve biyolojik 6zelliklerini
artirmak amaciyla gelistirilen bilimsel ve endiistriyel uygulamalarda one
¢tkan yontemlerden biri vakumlu emdirme (VE) teknigidir. Bu yontem,
ozellikle gidaya zarar vermeden fonksiyonel bilesenlerin (6rnegin fenolik
bilegikler, vitaminler, mineraller, probiyotikler) kazandirilmasi agisindan
pratik ve etkili bir iglem olarak degerlendirilmektedir (Duran-Castaneda ve
ark., 2024). Ozellikle meyve ve sebze gibi gozenekli yapiya sahip iiriinlerde
yaygin olarak uygulanmaktadr.

Vakumlu emdirme iglemi, ozmotik temelli bir prosestir. Bu iglemde gida
materyali, belirli bir ¢ozelti igerisinde vakum altinda tutulur. Uygulanan
diigiik basingla (p1 < p.), gidanin igindeki gazlar digar1 ¢ikar; daha sonra
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basin¢ normale dondiiriildiigiinde, bu bosalan gozeneklere emdirme
¢ozeltisinde bulunan fonksiyonel bilesenler gecis yapar (Zhao ve Xie, 2004;
Vinod ve ark., 2024). Boylece istenilen maddeler gida dokusuna niifuz eder.

VE iglemi genellikle iki temel agamadan olugur:

1. Vakum agamasi: Basing diigiiriilerek gidanin igindeki gazlarin
¢ozeltiden uzaklagtirilmasi saglanir.

2. Restorasyon agamasi: Basing tekrar atmosfer seviyesine g¢ikarilarak
¢ozeltideki bilegenlerin gida dokusuna emilimi gergeklestirilir (Vinod
ve ark., 2024).

Bu yontemin etkinligini belirleyen ¢esitli faktorler bulunmaktadir. Bunlar
arasinda:

e Uriiniin gozeneklilik yapis (gozenek boyutu ve sikligt),
* Bigimi ve boyutu,
* Yiizey/hacim orani,

* Emdirme ¢ozeltisinin ozellikleri (konsantrasyon, viskozite, bilegen
igerigi),
¢ Uygulanan vakum basinci ve siiresi,

* Vakum sonrasi restorasyon stiresi,

* Ve ¢ozelti/iiriin orant yer almaktadir (Neri ve ark., 2016; Yilmaz ve

Ersus Bilek, 2017; Vinod ve ark., 2024).

Bu yontem gidanin besinsel kalitesini artirmada ve saglik agisindan fayda
saglayan yeni fonksiyonel iirtinlerin geligtirilmesine olanak tanimaktadir.

4.3. Guda Isleme Yan Uriinlerinin Fonksiyonel Gida Uretiminde
Kullanilmasi

Son vyillarda, gida isleme sirasinda olugan atiklardan faydali bilesenler
cikarilarak fonksiyonel gidalar tretiliyor. Bu atiklar, fenolik bilesikler,
vitaminler, yag asitleri, mineraller, lif, protein ve prebiyotikler gibi besin
degerleri igeriyor. Ancak iglenen gidanin yaklagik tigte biri atik olarak kaliyor
ve bu atiklar ¢evre sorunlarmna yol agryor (Comunian ve ark., 2021; Kalusevic
ve Veljovic, 2023).

Bu atiklar, fonksiyonel gida iiretiminde degerlendirilebiliyor. Ornegin,
hayvansal atiklar peynir alt1 suyu ve balik atiklari; bitkisel atiklar ise meyve-
sebze posalari, yapraklar, ¢ekirdekler, kabuklar gibi maddelerden oluguyor.
Bu atiklar dogrudan kullanilabilir ya da igerdikleri faydali bilegenler
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ayristirilarak gidalarda degerlendirilebilir (de Toledo ve ark., 2017; Routray
ve Orsat, 2019).

Bilegenlerin ¢ikarilmasi i¢in klasik yontemlerin yaninda mikrodalga,
ultrason, yiiksek basing ve enzim destekli gibi yeni teknikler de kullaniliyor
(Echegaray ve ark., 2024).

Fonksiyonel gida tiretiminde siirdiiriilebilir kaynaklar da 6nem kazaniyor.
Deniz yosunlar1 ve mikroalgler yiiksek protein igeriyor ve siit, yumurta gibi
geleneksel protein kaynaklarina benzer. Ayrica bocekler de protein kaynagi
olarak 6ne ¢ikiyor. Boceklerin yemden proteine doniisiimii daha verimli;
ornegin, 1 kg sigir eti igin 10 kg yem gerekirken, bocekler igin bu 1.7 kg’dir
(Mariutti ve ark., 2021).

4.4. Nutrigenomigin Fonksiyonel Gida Uretimindeki Rolii

Nutrigenomik, beslenmenin genler itizerindeki etkilerini inceleyen bir
bilim dalidir (Brennan ve de Roos, 2021). Ornegin, fenolik bilesikler gibi
antioksidanlarin hiicrelerdeki sinyal yollarini etkileyerek genlerin ¢aligmasini
degistirebildigi bilinmektedir (Nunes ve ark., 2018). Bu alanda, yedigimiz
gidalar ile genetik yapimiz arasindaki etkilegimler aragtirilir.

Fonksiyonel gidalar, sadece beslenme amaciyla degil, ayni zamanda
saghga ekstra faydalar saglamak igin tasarlanir. Ancak bu faydalar, kiginin
genetik Ozelliklerine gore farklilik gosterebilir. Nutrigenomik, bireye 6zel
daha etkili fonksiyonel gidalar geligtirmeye yardimci olabilir (Ferguson,
2009; Bigliardi ve Galati, 2013).

Nutrigenomik halen gelismekte olan bir alandir ve fonksiyonel gida
tiretimi igin yeterince veri bulunmamaktadir (Bigliardi ve Galati, 2013). Yine
de bu bilim sayesinde diyetle ilgili hastaliklardan korunmak, yeni beslenme
yontemleri gelistirmek ve besinlerin olumlu veya olumsuz etkilerini daha
iyl anlamak miimkiin olabilir. Bu nedenle, genlerle beslenme arasindaki
iligkiler ve gevresel faktorlerin etkileri tizerinde daha fazla aragtirma yapilmasi
gerekmektedir (Pavlidis ve ark., 2015).

4.5. Tersine Miihendisligin Fonksiyonel Gida Uretimindeki
Kullanim1

Tersine mithendislik, bir tiriiniin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini bilgisayar
destekli sistemlerle inceleyip, ayni 6zelliklerde veya gelistirilmis yeni {irtinler
yapma yontemidir. Bu yontem, yeni fonksiyonel gidalar tasarlamak ve
tretmek i¢in kullanilir. Ayrica, siirdiiriilebilir bilegenler kullanarak {irtin
kalitesini artirma ve standart hale getirme imkani sunar (Lie-Piang ve ark.,
2024).
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Bu yontemde o6nce CAD gibi yazilimlarla {iriniin dijital modeli
olusturulur (Celik ve ark., 2017). Modelde tiriiniin gekli, boyutu ve igerigi
belirlenir. Daha sonra bu veriler kullanilarak 3D yazic1 gibi cihazlarla iiriin
tretilir (Celik ve ark., 2017; Thomopoulos ve ark., 2019). Boylece yeni
iiriin geligtirme siireci %40°’tan fazla hizlanabilir (Tao, 2013).

5. Yasal Diizenlemeler ve Tuketici Bilinci

Fonksiyonel gidalara iligkin saglik beyanlari, iilkeden iilkeye degisiklik
gostermektedir. Her iilke, saglk iddialarinin dogrulugunu belirlemek
amacryla farkli bilimsel kanit diizeylerini ve degerlendirme siireglerini esas
almaktadir. Bu nedenle, bir iilkede yeterli goriilen bilimsel dayanaklar, bagka
bir iilkedeki diizenlemeleri kargilamayabilir; dolayisiyla bir tilkede izin verilen
bir saglik iddiasi, bagka bir tilkede yasaklanmis olabilir (Lalor ve Wall, 2011).

Tiiketiciyi yaniltabilecek beyanlarin kullanimi ise pek ¢ok tilke tarafindan
yasal gergevede engellenmektedir. Bu baglamda, saghk beyanlarinin kullanimi
gogunlukla 6zel mevzuatlar ve diizenleyici hiikiimlerle sinirlandiriimistir
(Bigliardi ve Galati, 2013). Ayrica bu tiir iddialar yalmizca hastalik riskinin
azaltilmasina yonelik olabilir; hastaligin teshisi, tedavisi, hafifletilmesi
veya dogrudan tedavi edilmesine dair beyanlar kabul edilmemektedir
(Martirosyan ve Singharaj, 2016). Tiiketicilerin gida se¢imlerinde bu tiir
saghk iddialarinin etkili oldugu bilinmektedir; bu nedenle, ilgili iddialarin

denetlenmesi igin 6zel diizenleyici mekanizmalarin gelistirilmesi zorunludur.

Avrupa Birligi, Amerika Birlegik Devletleri ve Japonya saglik beyanlari
bakimindan benzer igeriklere sahip olsa da bu beyanlarin onay siiregleri ve
yasal altyapilar1 biiyiik olglide farklilk gostermektedir. Avrupa’da saglik
beyanlarina iliskin siireq, Amerika’daki sisteme kiyasla daha biirokratik ve
stki denetimlidir. Ornegin; heniiz tam olarak bilimsel olarak kamtlanmamig
ancak potansiyel saglik etkisi olan “nitelikli saglik beyanlarr” ABD ve
Japonya’da belirli kogullar altinda kullanilabilirken, Avrupa’da bu tiir
beyanlara izin verilmemektedir. Avrupa Birligi'ne iiye iilkelerde ise tiim
saglik beyanlarmin gii¢lii bilimsel kanitlarla desteklenmesi gereklidir. Bu
baglamda, iriiniin iddias1 onaylanmadan o6nce Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi (EFSA) tarafindan kapsamli bir bilimsel degerlendirme siirecinden
gecirilmek zorundadir (Diaz ve ark., 2020).

Japonya, fonksiyonel gidalar konusunda yasal diizenlemeleri hayata
gegiren ilk iilkelerden biri olmustur. 1991 yilinda yiiriirliige giren bir yasa
ile belirli saglik iddialarini kargilayan tirtinlerin FOSHU (Foods for Specified
Health Uses) etiketiyle ticarilestirilmesine resmi olarak izin verilmistir
(Farr, 1997). FOSHU kapsaminda onaylanmug triinler, Japonya Saglik
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Bakanligrnin denetiminden gegmis olduklarini gosteren 6zel bir amblem
tagimakta ve ambalajlarinda tirtiniin FOSHU kategorisinde oldugu agik¢a
belirtilmektedir. Ayrica, iirlin etiketlerinde sagliga olan etkileri, Onerilen
tilketim gekli ve kullaniciya yonelik bilgilendirme metinlerine de yer
verilmektedir (Farr, 1997).

FOSHU lisanst alabilmek i¢in oldukga ayrintili ve siki bir degerlendirme
stirecinden gegilmesi gerekmektedir. Bagvuru yapan iireticilerin asagidaki
kriterleri belgelerle kargilamasi zorunludur:

1. Uriiniin, bireyin beslenme aliskanliklarini  gelistirici  ve saglig
destekleyici etkiler sunmast beklenmektedir.

2. Uriiniin saghga olan katkist tibbi ya da beslenme temelli bilimsel
dayanaklarla agiklanmalidir.

3. Uriiniin veya igerdigi fonksiyonel bilesenlerin, onerilen giinliik
titketim miktarlar1 bilimsel temele dayanmali ve agikga tanimlanabilir
olmalidir.

4. Gida ve/veya fonksiyonel bilegenleri, gegerli giivenlik verileri ile
desteklenmelidir.

5. Etkin bilegenler, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri agisindan tanimlanabilir
nitelikte olmali ve nicel-nitel analiz yontemleri ile dogrulanmalidir.

6. Uriiniin ~ besin degeri, benzer tiirdeki geleneksel gidalarla
kargilastirildiginda bozulmaya ugramamalidir.

7. Uriin, aligilng diyetlerde yer alan yaygin gidalar arasinda olmalidur.

8. Sunumu, normal bir gida formunda (6rnegin kapsiil veya tablet
yerine) olmalidir.

9. Gida veya igerdigi bilesenler, tedavi edici bir ilag sinifinda yer
almamalidir (Farr, 1997).

Japonya’daki bu kapsamli diizenleme modeli, diger iilkelerin de
fonksiyonel gidalar konusundaki yaklagimlarini etkilemistir. Ornegin Isveg,
1990 yilinda gida endiistrisi ile ig birligi i¢inde saglik beyanlari igeren tirtinlerin
etiketlenmesine yonelik ilk ulusal diizenlemeyi hazirlayan iilke olmustur
(Landstrom ve ark., 2007). Avrupa Birligi ise 1996 yilinda FUFOSA ve
PASSCLAIM projeleri ile fonksiyonel gidalara iligkin bilimsel temelli
yaklagimlar gelistirmigtir. Ancak halen AB iginde saglik beyanlarinin {irtin
ctiketlerinde yer almasina yonelik sinirlamalar bulunmaktadir (Boyacioglu,
2012).
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Amerika Birlesik Devletler’nde ise fonksiyonel gidalarda saglik
beyanlarinin etikette yer almasi ilk kez 1993 yilinda baglamigtir. 1998 yili
itibartyla, Gida ve Ilag Dairesi'nin (FDA) bilimsel temellere dayali saglik
beyanlarina izin vermesi ile bu triinlerin pazardaki varligi 6énemli 6lgiide
artig gostermistir (Boyacioglu, 2012).

Fonksiyonel gidalar, igeriginde yer alan bilesenlerin miktar veya
yapilarinda yapilan belirli degisikliklerle saghk iizerine olumlu etkiler
saglayan {irtnlerdir. Bu tiir gidalar; dogal olarak mevcut bir bilesenin
miktarinin artirilmasi, sagliga faydal bir bilesenin (6rnegin probiyotik veya
prebiyotik) sonradan eklenmesi, kolesterol veya doymus yag asitleri gibi
zararli bilegenlerin azaltilmas, bir bilegenin yapisal 6zelliklerinin saglik faydasi
saglayacak bi¢imde degistirilmesi (6rnegin protein hidrolizi) ya da mevcut
bilesenlerin biyoyararliliginin artirilmasi gibi gesitli yaklagimlar kullanilarak
gelistirilebilmektedir. Ayrica, bu yontemlerin bir arada kullanildigr kombine
uygulamalarla da fonksiyonel 6zellikler kazandirilabilir (Tekiin, 2015).

Bu tiir gidalarin, giinliik beslenme iginde dogal formda (kapsiil, draje
vb. degil) tiiketilmesi ve etiketinde ilgili fonksiyonel etkiyi bilimsel olarak
destekleyen, yasal olarak onaylanmug bir saghk beyanina yer verilmesi

gerekmektedir (Tekiin, 2015).

Tiirk Gida Kodeksi Etiketleme Yonetmeligi'ne gore, fonksiyonel 6zellik
tagtyan gidalarda etikette yer alacak ifadeler belirli kogullari karsilamalidir
(Otay, 2016):

 Tiiketici, iirliniin Onerilen miktardan fazla tiiketilmesine tegvik
edilmemeli ve bu durum yanlig beslenme riskine yol agmamaldir.

* Fonksiyonellik, iiriiniin raf 6mrii boyunca ayni dozda ve etki diizeyinde
korunmalidir.

* Eger iriin, alerjen proteinler ya da laktoz gibi istenmeyen bilesenlerden
armndirilmigsa, bu iglem besin degerinde kayba neden olmamahdir.

* Fonksiyonel iddialar, gegerliligi kabul gormiig ve bilimsel olarak
dogrulanabilir yontemlerle test edilebilir nitelikte olmalidir.

 Etikette yer alan bilgiler, tiiketiciye dogru ve detayh bilgi sunmals;
bireyin bilingli bir tercih yapmasma yardimcr olacak sekilde
hazirlanmalidir.

5.1. Fonksiyonel Gidalara Yonelik Tutumlar: Etkileyen Faktorler

Fonksiyonel gidalarin etkisi, bireyin genel saghk durumu, tibbi
hassasiyetleri, saghgina yonelik farkindaligi ve bilgi diizeyine baghdir.
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Ancak baz tiiketiciler, bu {iriinlerin igerigini ya da sagladig: faydalar1 tam
olarak bilmeden de fonksiyonel gidalari tercih edebilmektedir. Tiiketiciler
igin 6nemli olan, {irtintin bilimsel mekanizmasindan ok, sagladig: yararlar

anlayabilmektir (Siro ve ark., 2008).

Fonksiyonel gidalarin tercih edilmesinde {i¢ temel etken rol oynar: gidanin
ozellikleri, bireysel faktorler ve ¢evresel-ekonomik kosullar. Kigisel tutumlar
ve gevresel etkiler gida segimini dogrudan etkiler. Tutum; bir bireyin bir
triinii olumlu ya da olumsuz degerlendirme egilimi olarak tanimlanir ve
tiiketici tercihleri tizerinde giiglii bir etkisi vardir (Urala ve Lahteenmaki,
2004).

5.1.1. Demografik Arka Plan

Toplumdaki sosyodemografik egilimler, fonksiyonel gidalarin geligimini
dogrudan etkiler (Menrad, 2003). Cinsiyet, yag ve egitim diizeyi gibi
demografik faktorler, bu tiir gidalarin kabuliinii belirlemede 6nemli rol

oynar (Urala, 2005).

5.1.2. Kisisel Motivasyon

Belirli bir fonksiyonel gidanin kabul edilebilirligi, tiiketicinin o gidada
bulunan bilegenlerin saglik tizerindeki etkilerine dair bilgisiyle iligkilidir.
Tiiketicilerde uzun siireli farkindalik yaratan bilesenler (6rnegin vitaminler,
lif, kalsiyam, demir gibi) genellikle daha kisa siireli tamtimi yapilan
bilegenlere (6rnegin flavonoidler, karotenoidler, Omega-3 yag asitleri) gore
daha yiiksek kabul gormektedir. Bu nedenle, bir fonksiyonel gidanin saglk
agisindan etkili olmasi 6nemli bir 6n kogul olsa da pazar basarisi igin tek
bagina yeterli degildir. Ayrica tiiketiciler, bu tiir Girtinleri tiiketmek igin yagam
tarzlarin1 veya beslenme aligkanliklarini degistirmeye c¢ogunlukla istekli
degildir (Menrad, 2003). Insanlar genel olarak giday1 saglikla iliskilendirse
de fonksiyonel gidalari tercih etmeleri igin ayrica bu alana ilgi duymalar1 da

gereklidir (Urala, 2005).

5.1.3. Hedonik Alg1

Gidanin tadi ve kokusu gibi duyusal 6zellikleri, insanlarin gida se¢iminde
en onemli etkendir (Urala, 2005). Fonksiyonel gidalar da temelde gida
oldugundan, gelencksel fiiriinlere gore tadi veya dokusu azalan {iriinler
genellikle tiiketiciler tarafindan kabul gormez. Fonksiyonel gida tiretiminde,
trtiniin duyusal o6zellikleri bagarili olmasinda temel faktordiir (Fogliano
ve Vitaglione, 2005). Verbeke’nin aragtirmasmna gore, katilmcilarin
yarisindan fazlasi, iiriin fonksiyonel 6zelliklere sahip olsa bile tadindan 6diin
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vermek istememektedir (Verbeke, 2005). Ancak, bazi durumlarda gidanin
saghk agisindan 6nemli olmasi, tadi feda etme istegiyle pozitif bir iligki
gostermektedir (Verbeke, 2006).

5.1.4. Fonksiyonel Gidalara Giiven

Yeni gelistirilen fonksiyonel bilegenlerin saglik etkileri hakkinda
titketicilerin  bilgisi siirhdir. Bu yiizden tiiketicilerin  bilgilendirilmesi
onemlidir. Tip doktorlar1 ve beslenme uzmanlart gibi profesyonellerin
vaptigr bilgilendirme, fonksiyonel gida pazarinin basarisinda 6nemli rol
oynar. Bu bilgilendirmeler, {irtintin saglik faydalarim tiiketicilere basit ve
anlagilir gekilde, uzman terimleri ve tibbi detaylardan kaginarak aktarmalidir

(Menrad, 2003).

5.1.5. Dogalliga Duyulan Alg:

Dogal tercih, 6zellikle gida gibi birgok alanda, insanlarin dogal tirtinleri,
yapay olarak tiretilenlere tercih etmesi anlamina gelir. Birgok tiiketici dogal
olarak gordiikleri gidalar: tercih eder (Rozin ve ark., 2004).

SONUGC

Fonksiyonel gidalar, igerdigi biyoaktif bilegenler sayesinde giiniimiiz
beslenme anlayiginda yalmzca temel enerji ve besin 6gesi kaynagi olmanin
otesine ge¢mekte, saghigr destekleyici bir rol iistlenmektedir. Bu baglamda,
fonksiyonel bilesenlerin  tanimlanmasi, etkinliginin  bilimsel ~ olarak
kanitlanmasi ve tiiketiciye dogru sekilde sunulmasi biiyiik 6nem tagimaktadr.
Gelisen teknoloji ve artan bilimsel bilgi birikimi sayesinde, bu tirtinlerin
bireye 0zgii olarak tasarlanmasi ve iiretimi daha miimkiin hale gelmektedir.
Ozellikle 3 boyutlu yazicilar, nutrigenomik uygulamalar ve vakumlu
emdirme gibi yontemlerle fonksiyonel gidalarin igerigi zenginlestirilmekte,
bireysel ihtiyaglara yanit verecek diizeyde 6zellestirilebilmektedir.

Diger yandan, tiiketici bilinci, diizenleyici politikalar ve giivenilirlik algisi,
bu {irlinlerin toplumda kabul goérmesi ve etkin bigimde kullaniimasinda
belirleyici unsurlar arasinda yer almaktadir. Saglk iddialarinin etikette
belirtilmesi ve bu beyanlarin bilimsel temellere dayanmasi, tiiketicinin
bilingli tercihler yapmasina katki saglayacaktir.

Sonug olarak, fonksiyonel gidalarin gelistirilmesi ve toplumun bu
iriinler hakkinda dogru bilgilendirilmesi, siirdiiriilebilir ve saglikli beslenme
modellerinin olugturulmasinda kritik rol oynamaktadir. Bu alanda yapilacak
disiplinler arasi aragtirmalar ve yenilikgi tiretim yaklagimlari, halk saghgi
agisindan biiyiik katki saglayacaktir.
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Bolum 4

Antidiyabetik Bitkiler ve Diyabet Iliskisi

Ercan Demirok!

Ugur Ozdek?

Ozet

Diabetes Mellitus, akut komplikasyonlara ilave olarak makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlariyla da erken 6liim riskini ve bakim maliyeti
artiran metabolik bir hastaliktir. Diinya capinda goriilme orani giderek
artmakta, her toplumda insidans: farkliik gosterebilmektedir. Diyabetin
en yaygin bilinen simflandirilmalar: tip 1 diabetes mellitus, Tip 2 diabetes
mellitus ve gebelik diyabetidir. Ideal bir antidiyabetik ajan plazma glukoz
degerini normal araliga gekerken, yan etkileri minimum degerde olmalidir.
Oral antidiyabetikler insiiline gereksinim duymayan diyabetlilerde ve
diyetle kan sekerleri kontrol altina alinamiyorsa kullanilir. Geleneksel tibbin
kullanilmasina ragmen, zayif glisemik kontrolii olan hastalarin kisisel veya
manevi inanglari, dinleri ve inanglar1 veya aileleri veya arkadaglarinin onerileri
nedeniyle tamamlayict ve alternatif tip (TAM) segenegini tercih etme
egiliminde olduklar1 bildirilmistir. Bitkisel tirtinlerin kullanim1 sadece gida,
beslenme vb. gibi diyet kullanimlartyla sinirli degildir, gesitli hastaliklarin
tedavisinde de kendine 6zgii bir rolii vardir. Bitkisel ilaglar kullanilarak yapilan
tamamlayici veya alternatif tedaviler bir¢ok diyabet hastasinin dikkatini
cekmektedir. Cok sayida yaygin bitkinin kan sekeri seviyesini diistirdiigii iddia
edilmektedir, bu nedenle bitkisel ilaglar alarak daha 1yi glisemik kontrole sahip
olma veya insiilin enjeksiyonlarina daha az bagimh olma olasihigy siiphesiz
gekicidir. Bitkisel ilaglar, topraga olan inang ve uygun fiyatlilik nedeniyle
hastalar tarafindan her zaman tercih edilen tedavi se¢enekleri veya diyabet igin
geleneksel tedaviye ek olarak kullanilir, bu nedenle laboratuvar arastirmalari
klinik deneyler ve pazarlanan formiilasyonlar araciligiyla hastalarin yatagina
ulasmugtir. Ancak diyabetin kontroliinde tamamlayict ve alternatif olarak
kullanilacak bitkilerin etki ve olasi yan etkileri kanita dayali uygulamalar ve
cesitli testlerle desteklenmelidir.

1 Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saglik Hizmetleri MYO, Van Tiirkiye

2 Van Vocational School of Health Services, Van Yuzuncu Yil University, Van, Turkey
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1. Diyabet

Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de diyabet Ongoriilerin 6tesinde
stirekli artmasindan dolayr “salgin” halini almigtir. Bu nedenle hastalik
hakkinda toplumda biling olusturulmasinda; hastahigin 6nlenmesi ve
yonetiminde, diyabetli hastanin bakim ve izleminde; komplikasyonlarin
onlenmesi ve geciktirilmesinde gosterilen ¢aba biiyiik 6nem arz etmektedir
(1).

Yedigimiz gidalarin 6zellikle karbonhidrat bulunan gidalarin gogu viicutta
enerji olarak kullanmak igin glikoza gevrilir. Midenin arka tarafinda yerlesik
bir organ olan pankreas, kaslarin ve diger dokularin kandan glukozu alarak
enerji olarak kullanmalarimi saglayan “instilin® adir verilen hormonu {iretir.
Gudalarla kana gegen glukoz, insiilin hormonu yardimuiyla hiicrelere girebilir.
Hiicreler glukozu enerji saglamak igin kullanir. Sayet viicuda alinan glukoz
orani ihtiyacintan fazla ise geriye kalan kisim karacigerde depolanir (2).

1.1. Diyabetes Mellitusun Tanimi1 ve Agiklamasi

Diabetes Mellitus (DM), akut komplikasyonlara ilave olarak
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlariyla da erken 6liim riskini
ve bakim maliyeti arttiran metabolik bir hastaliktir. Diinya gapinda goriilme
orani giderek artmakta, her toplumda insidans1 farklilik gosterebilmektedir
(3). Diyabet, halk saghgi agisindan 6nemli bir sorun olmasimin yaninda
kronik metabolik bir hastaliktir (4).

1.2. Diyabetes Mellitusun Siniflandirilmasi

Diyabetin en yaygin bilinen siniflandirilmalart tip 1 diabetes mellitus
(T1IDM), Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve gebelik diyabeti (GD) dir.
T2DM insiilin direnci ve insiilin salgilanmasinin  goreceli eksikligi ile
karakterizedir. Mutlak plazma insiilin konsantrasyonu (hem aghk hem de
oglin uyarili) genellikle artar, ancak insiilin direncinin ciddiyetine “gore”,
plazma insiilin konsantrasyonu normal glikoz homeostazini korumak igin
yetersizdir. T2DM’li hastalarin ¢ogunda insiilin salgilamada problem git
gide artar. Tipl DM, ¢ogunda beta hiicresi islevinde mutlak bir eksiklige
neden olur. Beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi yaygin bir kokendir,
ancak vakalar idiyopatik olarak siiflandirilmaya devam etmektedir. GD
ilk olarak gebelik sirasinda fark edilen glikoz intolerans: olarak tanimlanir.
GD gelisen kadinlarin gogunda, bozukluk gebeligin iiglincii trimesterinde
baglar ve Gebelik Diabetes Mellituslu hastalarin daha sonraki yagamlarinda
T2DM gelistirme riski artar. Diyabete sebep oldugu diger durumlar genetik
bozukluklar, pankreasa zarar veren hastaliklar ve biiylime hormonu ve
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glukokortikoidler gibi belirli hormonlarin fazla olmasi sayilabilir. DM ayrica
ilaglar, kimyasallar veya enfeksiyonlardan da kaynaklanabilir. Diyabet tipinin
dogru siiflandiriimas: genellikle uygun tedaviyi belirlemeye yardim eder

(5)-
2. Antidiyabetikler

T2DM’de doktor kontroliinde uygun diyet planlamas: ve bireyin yagam
tarzinin degistirmelidir. Aksi takdirde plazma glukoz degeri ayarlanamaz
ve tedaviye oral antidiyabetikler (OAD) eklenmesi gerekir. Kan gekerini
kontrol altina almaya yarayan OAD ajanlar genelde insiilin sekresyonunu
arttirma, instiline duyarlilig1 arttirma ya da karbonhidrat emilimini azaltarak
etkisini gosterirler. Inkretin bazli ajanlarin glukagonu baskilayan etkisi de
vardir. Ideal bir antidiyabetik ajan plazma glukoz degerini normal araliga
gekerken, yan etkileri minimum degerde olmalidir ve mikro-makrovaskiiler
komplikasyon gelisimini de 6nlemelidir (6).

2.1. Antidiyabetik Olarak Kullanilan ilaglar

Diyabet tedavisinde giiglii etkileri olmasina ragmen insiilinin oral
antidiyabetik ilaglar (OADI) olarak oral yoldan alinmamast 6nemli bir
problemdir. Bundan dolay1 oral yoldan etki edebilen antidiyabetik ilaglarin
bulunmast igin uzun siiren gahigmalar yapilmigtir. Ilk olarak 1920’lerde bitkisel
kaynakli bir alkaloid olan dekametilendiguanid maddesi bulunmustur. Bu
madde, kan glukozunu diigtirmesinin yaninda, bariz bir sekilde hepatotoksik
etkisinden dolay1 bundan vaz gegilmistir. Dekametilendiguanid’ den sonra
bulunan ve ayni zamanda bir alkaloid’ de olan hipoglisin A maddesi de
hipoglisemik etkisine ragmen, toksik etkilerinin ¢oklugundan dolay: kabul
gormemistir. 1955 yilinda karbutamid adli siilfoniliire tiirevi ilag tedaviye
girmig ve bundan sonra da toksik etkisi az olan ilaglar tedavide yeralmistir.
OADI, insiiline gereksinim duymayan diyabetlilerde ve diyetle kan sekerleri
kontrol altina alinamiyorsa kullanilir. OADI ile tedavisi en iyi olan hastalar
40 yagindan sonra diyabet geligen ve 5 yildan daha az siiredir diyabet hastas:
olan kigilerdir. 5 yildan fazla diyabet hastasi olan bireylerin kan gekerinin
kontroliiniin saglanabilmesi igin insiilinin ve oral antidiyabetiklerin birlikte
kullanilmasi gerekebilir. OADI tip 1 diyabetin tedavisinde kullanilmamaktadir.
Kan sekerini kontrol altina almaya yarayan oral antidiyabetik ajanlar genelde
insiilin sekresyonunu arttirma, instiline duyarliligi arttirma veya karbonhidrat
absorpsiyonunu azaltarak etki gosterir. Ideal bir antidiyabetik ajan; plazma
glukozu degerlerini normal sinirlara indirmeli, yan etkileri en az olmal,
mikro ve makrovaskiiler komplikasyon gelismesini 6nlemelidir. Bu kriterleri
saglayan ideal bir ajan maalesef bulunmamakta; fakat kan gekerini kontrol
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altinda tutmaya yardima fazlaca diger gruplardan da ajanlar mevcuttur. Bu
ilaglarin avantaj ve dezavantajlar1 goz oniinde bulundurularak, tek bagina
ya da birlikte kullanildiginda, hastalarda hedeflenen degerlere ulagilmas:
glisemik degerler agisindan miimkiin olabilmektedir. Diyabet tedavisinde
kullanilan oral antidiyabetik ilaglarin etkileyecegi yerler belirtilmistir.

Insiilin Salgilatici Tlaglar Bu grupta pankreasin B hiicrelerinden insiilin
salinimini arttiran stilfoniliireler ile glinidler bulunmaktadir (7).

3. Tamamlayici1 ve Alternatif Tedaviler

Diyabetes mellitus (DM), ciddi komplikasyonlara sahip biiyiiyen bir
saglik sorunudur. Hastaligin kronik ve ilerleyici yapisi, hastalari siklikla
tamamlayici ve biitiinleyici tip kullanmaya yonlendirir (8).

Bir bireyin diigiincesini, benlik duygusunu ve hastalik deneyimini
etkileyebilecek derin bir sosyal ve tarihsel baglam vardir. En iyi niyetlerine
ve ¢abalarina ragmen, modern tip ¢ok az etkiye sahip gibi goriinmektedir ve
diyabetin artan yayginligina ve siirekli yiiriiyiigiine seyirci kalmaktadir (9).

3.1. Tamamlayici ve Alternatif Tip

T2DM’li bazi hastalar antidiyabetik ilaglarla hipoglisemi durumunda
intolerans ve olumsuz yan etkiler yagayabilir. Geleneksel tibbin kullanilmasina
ragmen, zay1f glisemik kontrolii olan hastalarin kisisel veya manevi inanglari,
dinleri ve inanglar1 veya aileleri veya arkadaslarinin Onerileri nedeniyle
tamamlayici ve alternatif tip (TAM) segenegini tercih etme egiliminde
olduklart bildirilmistir (10).

TAM, geleneksel Bat1 tibbindan farkli bir kullanim gegmisine veya kokene
sahip bir dizi saglik sistemi, uygulamas ve tiriinii olarak tanimlanmakta ve {i¢
modaliteye ayrilmaktadir: 1) bitkiler, vitaminler, mineraller ve probiyotikler
gibi dogal iiriinlerin kullanimi; 2) yoga, meditasyon, masaj ve akupunktur
gibi zihin ve beden uygulamalari; ve 3) naturopati, Ayurvedik tip ve
geleneksel Cin tibbi gibi diger tamamlayici saglik yaklagimlar: (11).

Bitkisel ilag gibi dogal {irlin tabanl uygulamalar, diyabetli hastalar
arasinda TAM igin en yaygin kullamilan modalitelerdir (12). Diyabet
dahil olmak iizere kronik hastaliklar1 tedavi etmek i¢in birkag bitkisel bitki
geleneksel ilaglarla birlikte kullanilmistir (13).

Bildirildigine gore, T2DM’li hastalar antidiyabetik ajanlarin olast yan
etkileri konusundaki endiseler ve dogal kaynaklardan elde edilen bitkisel
ilaglarin daha giivenli ve daha etkili olduguna dair kisisel inanglar1 nedeniyle
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bitkisel ilag kullanma egilimindedir. Ancak, saghk profesyonelleri diyabetin
yonetimi i¢in bitkisel ilac1 genellikle ¢ok az kabul etmistir (14).

4. Antidiyabetik Etki Gosteren Bitkiler

Birgok antidiyabetik ila¢ mevcuttur, ancak Ozellikle gelismekte olan
iilkelerde T2DM insidansindaki artig, bu ilaglarla iligkili olumsuz olaylarla
birlikte daha etkili, daha giivenli ve daha az maliyetli yonetim yaklagimlarina
olan ihtiyact vurgulamugtir (15).

Bitkisel trtinlerin kullanimi sadece gida, beslenme vb. gibi diyet
kullanimlartyla sinirli degildir, gesitli hast.aliklarin tedavisinde de kendine
Ozgi bir rolii vardir. Bazen fitomedikal veya botanik ila¢ olarak da bilinen
bitkisel ilag, tibbi amaglar igin gigekleri, meyveleri, tohumlari, yapraklari,
meyveleri, kabuklar: ve kokleri dahil olmak tizere bitkilerin farkli kisimlarini
kullanir (16).

Bitkisel tip, tamamlayici ve alternatif tibbi (TAM) tedavilerinin alt
gruplarindan biridir. Birgok hasta, geleneksel tedavilerden elde edilen tatmin
edici olmayan sonuglar, daha yiiksek tedavi maliyetleri ve modern ilaglarin
artan yan etkileri nedeniyle geleneksel tedaviler yerine TAM™1 diistinmektedir
(17).

Hastaliklarin tedavisi igin binlerce tibbi bitki vardir. Kanser, hafiza
bozuklugu, karaciger bozuklugu, peptik tlser ve diger gastrointestinal
bozukluklar, inflamatuar bozukluk, hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler
hastaliklar, diabetes mellitus, hiperlipidemi, tiiberkiiloz, dermatolojik
enfeksiyonlar, tanimlanamayan kas agrilar1 ve idrar yolu, solunum yolu ve
merkezi sinir sistemi ile ilgili diger hastaliklar dahil olmak tizere bitkisel
ilaglarla tedavi edilmesi hedeflenen birkag komplikasyon vardir (18).

Bitkisel ilaglar kullanilarak yapilan tamamlayici veya alternatif tedaviler
bir¢ok diyabet hastasinin dikkatini gekmektedir. Cok sayida yaygin bitkinin
kan gekeri seviyesini diistirdiigii iddia edilmektedir, bu nedenle bitkisel ilaglar
alarak daha 1y1 glisemik kontrole sahip olma veya insiilin enjeksiyonlarina
daha az bagiml olma olasilig1 siiphesiz g¢ekicidir. Ancak, bitki segimi
diyabetin ilerleme agamasi, hastalarin sahip oldugu eslik eden hastaliklarin
tiirleri, bulunabilirlik, kargilanabilirlik ve bitkilerin giivenlik profili gibi
gesitli faktorlere bagh olabilir (18).

Cesitli tibbi  bitkilerin  diyabetin farkli evrelerinde etkili oldugu
gosterilmigtir, ornegin kurkumin, kanitlanmug faydalari ve giivenlik profili
nedeniyle T2DM’nin ilerlemesini 6nlemek igin pre-diyabet tedavisinde
miidahalelerden biri olarak kullamilmasi Onerilmigtir (18) oysa targin,
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es zamanh hipertansiyonu olan diyabet hastalar1 i¢in daha iyi bir segenek
olabilir, (20) ve diger yandan, 300 mg/kg dozlu Aloe vera yaprags jeli oziitii,
yenilenen pankreas beta hiicrelerinden artan insiilin seviyeleri gostermistir
(21). Bu nedenle hastanin uygun sekilde tedavisi igin hastanin ge¢migini ve
tibbi bitkinin terapotik faydalarint bilmek 6nemlidir (18).

5. Sonug ve Oneriler

Bitkilerin kullanimi, altta yatan farmakolojik etki mekanizmasimni ve
iligkili faydalarin1 ve olumsuz etkilerini degerlendirme istegiyle giintimiiz
toplumunda goriilmektedir. Bu nedenle, bitkisel ilaglarin kullanimi diyabetin
onlenmesi, refahi ve tedavisi igin modern toplumda hala devam etmektedir.
Ticari olarak tiretilen ilaglar biiyiik 6lgiide bitkilerden tiiretilir ve giintimiiziin
modern tibbimin ana akimmi olusturur. Bu nedenle, bir¢ok bitkinin,
hastalarin  glisemik kontroliinii iyilestirmek igin insiilin salgilanmasini,
hiicrelere insiilin  duyarliigini, glikoz bozulmasin1 vb. diizenleyerek
antidiyabetik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Bitkisel ilaglar, topraga
olan inang ve uygun fiyathlik nedeniyle hastalar tarafindan her zaman tercih
edilen tedavi segenekleri veya diyabet i¢in geleneksel tedaviye ek olarak
kullanilir, bu nedenle laboratuvar aragtirmalari klinik deneyler ve pazarlanan
formiilasyonlar araciligiyla hastalarin yatagina ulagmugtir. Ancak diyabetin
kontroliinde tamamlayici ve alternatif olarak kullanilacak bitkilerin etki ve
olas1 yan etkileri kanita dayali uygulamalar ve gesitli testlerle desteklenmelidir.
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Ozet

Kisisellestirilmig tip, bireylerin genetik, biyokimyasal ve molekiiler profillerine
dayali olarak saglik hizmetlerini optimize etmeyi amaglayan multidisipliner
bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Biyokimya, genomik, transkriptomik,
proteomik ve metabolomik gibi omik teknolojilerin entegrasyonu,
hastaliklarin tani, tedavi ve izlem siireclerinde bireysel farkliliklarin dikkate
alinmasint saglamis ve tedavi etkinligini artirirken advers reaksiyon risklerini
azaltmistir. Genomik ve fonksiyonel genomik yaklagimlar, bireylerin genetik
varyasyonlarini ve genlerin biyolojik fonksiyonlarini anlamada temel araglar
sunarken; transkriptomik, proteomik ve metabolomik analizler, hiicresel ve
molekiiler diizeyde dinamik siiregleri degerlendirme imkani vermektedir.

Biyobelirtegler, kigisellestirilmig tibbin klinik uygulamalarindaki temel yap:
taglarini olugturmaktadir. Diagnostik, prognostik, prediktif, farmakodinamik
ve izleme biyobelirtegleri, hastaliklarin tanisi, tedavi yanitinin 6ngoriilmesi
ve prognozun belirlenmesi i¢in kritik bilgiler saglamaktadir. Molekiiler
biyobelirtegler, genomik ve proteomik yaklagimlarla kesfedilmekte; 6rnegin
SNP’ler, gen metilasyonu ve mikrosatellit instabilite gibi gostergeler, kanser
ve diger kompleks hastaliklarin yonetiminde rehber olarak kullanilmaktadir.

Farmakogenomik, bireylerin genetik yapisina dayalt olarak ila¢ yanitlarim
ongorerek en uygun ilag ve dozaj seciminde 6nemli rol oynamaktadir.
CYP450 enzimleri gibi genetik varyasyonlar, ilacin metabolizmasini ve
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etkinligini dogrudan etkilemekte, kanser tedavisinde HER2 ve KRAS
mutasyonlar: gibi genetik gostergeler, hedefe yonelik terapétik stratejilerin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. Biyoinformatik ve veri analitigi ise biiyiik
veri kiimelerinin islenmesini, molekiiler etkilesimlerin modellenmesini ve
Kklinik karar siireglerine entegrasyonunu miimkiin kilmaktadir.

Klinik uygulamalarda, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, nérolojik ve
otoimmiin hastaliklarda biyokimya ve molekiiler biyobelirteglerin kullanimi,
tedavi yanitin1 optimize etmekte ve hastalik progresyonunu izlemekte etkili
olmaktadir. Bununla birlikte, kigisellestirilmis tip uygulamalar1 etik, yasal
ve sosyal boyutlarda dikkat gerektirmektedir; veri gizliligi, bilgilendirilmig
onam siiregleri, genetik ayrimcilik ve saglik hizmetlerine erigim esitsizligi gibi
sorunlarin ¢oziimii 6nem arz etmektedir.

Son olarak, yapay zeka destekli analizler, CRISPR temelli gen diizenleme
teknikleri ve multi-omik entegrasyonlar, kigisellestirilmis tibbin geleceginde
temel belirleyiciler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Biyokimya temelli bu
multidisipliner yaklagim, saglik hizmetlerinin kalitesini artirmakta, tedavilerin
etkinligini ve giivenligini yiikseltmekte ve bireylerin yagam kalitesini iyilegtiren
devrim niteliginde bir doniisiimii miimkiin kilmaktadir.

1. Giris

21. yiizyihn ikinci yarisinda hizla gelisen molekiiler biyoteknolojiler
ve omik bilimler, klasik tibbin sinirlarin1 zorlayarak bireysellestirilmig
(kigisellestirilmig) tip kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmugtur.
Kigisellestirilmis tip (personalized medicine), bireylerin genetik, biyokimyasal,
gevresel ve yagam tarzi verilerini temel alarak daha etkili, giivenli ve hedefe
yonelik saglik hizmeti sunmay1 amaglamaktadir (Mirnezami ve ark., 2012).

Biyokimya, hastaliklarin kokenlerini ve nasil ilerledigini anlayabilmek
i¢in sinyal yollarin1 ve genetik mekanizmalar1 ¢6zerek, atomik ve hiicresel
diizeydeki stireglerin igleyigini anlamamiza yardimci olur. Bu sayede daha
hassas tani araglar1 geligtirilmis ve hastaliklarin dogru sekilde teshis edilip
tedavi edilmesi saglanmigtir (Barr, 2018)

Biyokimya bilimi, kigisellestirilmis tibbin temel tagt niteligindedir.
Ozellikle genetik polimorfizmler, protein ekspresyon profilleri, enzim aktivite
diizeyleri ve metabolit analizleri gibi molekiiler diizeydeki biyokimyasal
bilgiler, bireylerin hastalik risklerinin belirlenmesinden tedavi planlarinin
ozellestirilmesine kadar birgok siiregte kullanilmaktadir (Nicholson ve ark.,
1999). Bu dogrultuda biyokimya, yalnizca bir laboratuvar disiplini olmaktan
cikip klinik karar destek sistemlerinin temel bilegeni haline gelmistir.
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Modern tipta son yillarda gozlemlenen doniigiim, yalnizca semptomlara
odaklanan ve tedavi edici miidahaleleri esas alan “bekle ve tepki goster”
modelinden, daha biitiinciil, birey merkezli ve proaktif bir anlayiga gegisi ifade
etmektedir. Bu yeni yaklagim, hastaliklar1 ortaya ¢itkmadan 6nce 6ngérmeyi,
bireysel farkliliklar: dikkate alarak tedavi siireglerini planlamay1 ve hastalar
tedavi siirecine aktif olarak dahil etmeyi amaglamaktadir (Barbiero ve ark.,

2021).

Bu baglamda 6ne ¢ikan kisisellestirilmis tip (KT) kavramu, 20. yiizyilin
sonlara dogru kavramsallagtirilmig ve zamanla saglik hizmetlerinde etkili
bir paradigma hiline gelmistir. Kisisellestirilmis tip, Onleyici (preventif),
ongoriict (prediktif), kisiye 6zel (kigisellestirilmig) ve katilimer (partisipatif)
yaklagimlarin birlegiminden olusan entegre bir saghk modeli sunmaktadir
(Yuan, 2022).

KT nin temelinde, bireyin genetik yapisi, yasam tarzi, ¢evresel faktorleri
ve kisisel tercihlerinin biitiinciil olarak degerlendirilmesi yer almaktadir.
Tani, tedavi ve izlem siiregleri, bu bireysel farkliliklar dogrultusunda
ozellestirilmektedir. Boylece hekimler, biyolojik belirte¢lerden yararlanarak
her hastaya ozel teshis ve tedavi stratejileri gelistirme olanagina sahip
olmaktadir. Genomik, proteomik, metabolomik gibi ileri diizey
biyoteknolojik analizlerin kullanimi sayesinde hastanin tedaviye verecegi
yanit daha Ongoriilebilir hale gelmekte, tedavi etkinligi artirilmakta ve
gereksiz miidahalelerin Oniine gegilmektedir (Mishra ve ark., 2019).

KT modeli yalnizca tedavi siireglerini degil, bireyin saglik okuryazarligin
ve kendi saglig: tizerindeki sorumlulugunu da artirmayr hedeflemektedir.
Birey, sahip oldugu genetik ve klinik bilgiler dogrultusunda daha bilingli
kararlar alabilmekte, hastaliklarin 6nlenmesine yonelik adimlarda daha aktif
rol iistlenebilmektedir (Tekpinar ve Erdem, 2019).

Kigisellegtirilmis tibbin potansiyelinden 6zellikle onkoloji, kardiyoloji,
noroloji ve hepatoloji gibi pek ¢ok tip disiplini yararlanmaktadir.
C)rnegin, kanser hastalarinin molekiiler diizeyde siniflandiriimasi, tedavi
protokollerinin bagar1 oranimi artirmakta ve hastaligin seyri iizerinde
belirleyici bir etki yaratmaktadir (Pritchard ve ark., 2017). Benzer sekilde,
Alzheimer hastaliginin erken teghisi ya da kalp-damar hastaliklarina yatkinhigin
belirlenmesinde KT yaklagimlar1 umut verici sonuglar dogurmaktadir
(Ginsburg ve Willard, 2009).

Ancak bu sistemin etkin bi¢cimde uygulanabilmesi igin bireylerin
mahremiyet haklarina saygili, etik temellere dayali ve giiven esash bir
yapinn kurulmas: gerekmektedir. Kigisellestirilmis tibbin saglik sistemine
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entegrasyonu ile tedavi hatalarinin azalmasi, saglik maliyetlerinin diigmesi
ve hasta memnuniyetinin artmast gibi olumlu sonuglar elde edilebilecegi
ongoriilmektedir (Calcaterra ve ark., 2023).

Son yillarda kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve nérodejeneratif
hastaliklar gibi kompleks hastaliklarin kigiye 0Ozel tami ve tedavisinde
biyokimyasal biyobelirteglerin 6nemi artmig; ayn1 zamanda farmakogenetik
uygulamalarla ilag tedavilerinin bireysel diizeyde optimize edilmesi miimkiin
olmugtur (Hamburg ve Collins, 2010).

Bu boliimde; kigisellestirilmis  tip  yaklagiminin - bilimsel temelleri,
biyokimyanin bu siiregteki yeri ve klinik uygulamalara yansimalar1 ele
alinacaktir. Ayrica biyoinformatik, farmakogenomik ve omik teknolojilerin
biyokimyasal verilerle entegrasyonu da degerlendirilecek, etik ve hukuki
boyutlara da kisaca deginilecektir.

2. Kigisellestirilmis Tibbin Temelleri

Kigisellestirilmis tibbin temelinde bireyler arasi biyolojik gesitliligin
taninmasi ve bu cesitliligin saglik hizmetlerine entegre edilmesi anlayigt
yatmaktadir. Ozellikle genetik varyasyonlar, epigenetik modifikasyonlar,
protein ekspresyon seviyeleri ve metabolit profilleri gibi faktorler, bireyin
hastalik riskinden tedavi yanitina kadar olan tiim siireglerde farklilik
gostermektedir (Ginsburg ve Phillips, 2018).

Genetik yapi, bireylerin goz rengi, viicut sekli gibi fiziksel 6zelliklerinin
yanu sira, hastaliklara kargi duyarliliklar1 ve tibbi tedavilere verdikleri yanitlart
da belirleyici niteliktedir. Insan organizmasinda yaklagtk 35.000 gen
bulundugu 6ngoriilmektedir. Bu genlerin tamaminin olusturdugu biitiinsel
yapiya “insan genomu” adi verilmektedir. Insan genomu, organizmanin
biyolojik isleyisine dair kapsamli bir rehber niteligi tagir. Her bir gen, protein
sentezi igin gerekli biyolojik talimatlar1 igerir ve bu proteinler, hiicresel
islevlerin diizenlenmesinde temel rol oynar (FDA, 2024).

Insan viicudundaki hiicrelerin biiyiik bir gogunlugu, anneden ve
babadan gelen 23’er kromozom olmak iizere toplam 46 kromozom
igerir. Kromozomlar, kalitsal bilgiyi tagiyan ve kugaklar boyunca aktarilan
deoksiriboniikleik asit (DNA) yapisindan olusur ve binlerce geni biinyesinde
barindirir. Genom bilimi, yani “genomics”, bireyin genetik yapisini yalnizca
kendi iginde degil, ayni zamanda gevresel etkilesimler baglaminda da
incelemeyi amaglar.

Bu baglamda genom g¢aligmalari, modern tibbin uygulamalarinda
doniisiimsel bir etki yaratma potansiyeline sahiptir. Bu doniigiim,
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“kigisellestirilmis tip” kavrami altinda gekillenmektedir (Baskin, 2007).
Genom bilimi; yeni ilag, ag1 ve tan1 yontemlerinin gelistirilmesine yonelik
olarak ¢ok sayida biyolojik hedef sunmakta, bilim insanlarina inovatif
stratejiler saglamaktadir. Genom temelli tibbi uygulamalar kapsaminda
kiigtik molekiillii ilaglar, protein bazli tedaviler ve potansiyel gen terapileri
gibi gok ¢esitli tedavi segenekleri giindeme gelmektedir.

Kisisellestirilmig tip yalmzca tedavi ve hastaliklarin 6nlenmesine degil,
ayni zamanda hastaliklarin erken taninmasina da genomik verilerin entegre
edilmesini kapsamaktadir. Bu baglamda, koruyucu hekimlige Ornek
olarak BRCAI geninde belirli mutasyonlar1 tagtyan bireylerin meme, over
(yumurtalik), prostat ve kolorektal kanserler agisindan artmug risk altinda
olduklar: bilinmektedir. Benzer gekilde, BRCA2 genindeki mutasyonlar;
meme, pankreas, safra kesesi ve mide kanserleriyle iligkili bulunmustur
(Eisen ve ark., 2005; Tarnbull ve Hodgson, 2005; Chang-Claude ve ark.,
2007; Couch ve ark., 2007).

2.1. Omik Teknolojiler

Kisisellestirilmig tibbin yapr taglarini olugturan  “omik”  teknolojiler
(genomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik vb.), biyokimyasal
diizeyde bireyin sistemsel analizini miimkiin kilar.

2.1.1. Genomik

Genomik, bir organizmadaki tiim genetik materyalin (DNA dizilerinin)
yapisini, fonksiyonunu, evrimsel iligkilerini ve etkilesimlerini inceleyen bilim
dalidir (Debnath ve ark., 2009). Bu alan, genlerin yalnizca bireysel etkilerini
degil, aym1 zamanda gen-gen ve gen-gevre etkilesimlerini de analiz eder.
Genomik, klasik genetigin aksine yalnizca tek gen mutasyonlarina degil, tim
genomun biitlinsel yapisina odaklanir.

Insan Genom Projesinin (Human Genome Project) tamamlanmast,
genomik aragtirmalar igin bir doniim noktasi olmustur. Bu proje, insan
DNAsindaki yaklagtk 3 milyar baz ciftinin haritalanmasiyla genetik
varyasyonlarin, hastalik egilimlerinin ve kalitsal 6zelliklerin anlagilmasini
saglamistir (Debnath ve ark., 2009). Giiniimiizde yiiksek verimli dizileme
teknolojileri (Next-Generation Sequencing, NGS), genetik verilerin hizl ve
maliyet etkin bir bi¢gimde elde edilmesine olanak tanimaktadir.

Kigisellegtirilmig tipta genomik, bireylerin genetik profiline dayal olarak
hastalik riskinin 6ngoriilmesi, tedaviye yanitin belirlenmesi ve hedefe yonelik
tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde temel bir rol oynar. Ornegin, BRCA1
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ve BRCA2 gen mutasyonlarinin belirlenmesi, meme ve over kanserlerinde
bireye 6zgii onleyici yaklagimlarin planlanmasini miimkiin kilmaktadir.

2.1.1.1. Yapusal ve Fonksiyonel Genomik

Yapisal genomik, DNA dizisinin ayrintii bigimde ¢6ziimlenmesini ve
genetik materyalin fiziksel organizasyonunun tanimlanmasini amaglayan bir
bilim dalidir. Bu alanda, DNA'daki niikleotid dizilerinin sirasi, sayisi ve diizeni
belirlenerek bireyler arasindaki genetik varyasyonlar ortaya konur. Yapisal
genomik ¢aligmalarda kullanilan temel yaklagimlar arasinda genotipleme
(genotyping) yer alir. Genotipleme, bireylerin DNA diziliminde meydana
gelen varyasyonlart analiz ederek belirli genetik ozelliklerle iligkili alellerin
tanimlanmasini saglar.

Bu stiregte ¢esitli molekiiler biyoloji teknikleri kullaniimaktadir. En
sik bagvurulan yontemler arasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
ger¢ek zamanli PCR (qPCR), DNA dizileme teknolojileri, allele-specific
oligonucleotide (ASO) problart ve mikrodizi (microarray) hibridizasyonu
yer alir (Brown, 2017; Goodwin ve ark., 2016). Bu yontemler, genetik
varyantlarin belirlenmesinde yiiksek dogruluk saglar ve genetik farkliliklarin
kigisel tip uygulamalarina entegre edilmesi agisindan biiyiik 6nem tagir.

Fonksiyonel genomik ise genlerin biyolojik islevlerini, ekspresyon
profillerini ve hiicresel diizeydeki etkilerini inceleyen bir alt disiplindir.
Yapisal genomikten farkli olarak, yalnizca gen dizilerini tanimlamakla kalmaz,
bu genlerin hiicresel ortamdaki fonksiyonlarini anlamaya odaklanir (Hieter
ve Boguski, 1997). Ozellikle toksik ajanlara karst genlerin ve proteinlerin
nasil tepki verdigini degerlendiren bu yaklagim, genetik yapr ile fizyolojik
yanit arasindaki iligkileri agiklamada kritik bir aragtir.

Fonksiyonel genomik analizler, toksikogenomik aragtirmalarda yaygin
bigimde kullanilmakta olup, hiicrelerin belirli toksik bilesiklere maruz kalmas:
durumunda gen aglarinin (gene networks) davraniglarini inceleme olanagi
sunar. Boylece, belirli genlerin, gen varyantlarinin veya protein tiriinlerinin
tenotipik etkileri dogrudan iliskilendirilebilir. Bu yoniiyle fonksiyonel
genomik, kigisellestirilmig tibbin molekiiler temelini anlamada vazgegilmez
bir aragtirma alani haline gelmigtir (Tripathi ve ark., 2017; Hasin ve ark.,

2017).

2.1.2. Transkriptomik

Transkriptomik, bir hiicre ya da organizmada aktif olarak ifade edilen
genlerin tiim RNA transkriptlerini inceleyen bir bilim dalidir (Zhang ve
ark., 2010). Bu disiplin, gen ekspresyonunun zaman, ¢evre kogullar1 ve doku
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tipine gore nasil degistigini anlamaya yardimei olur. Transkriptom analizleri
sayesinde, genetik bilginin DNA’dan RNAya aktarimi sirasinda ortaya ¢ikan
diizenleyici mekanizmalar aydinlatilmaktadir.

Teknolojik olarak, mikrodizi (microarray) ve RNA dizileme (RNA-seq)
yontemleri transkriptomik aragtirmalarda en yaygin kullanilan yaklagimlardir.
Bu teknikler, binlerce genin ayni anda ifade diizeylerini Olgerek, hiicresel
farkhilagma, gelisimsel siiregler ve hastalik mekanizmalar1 hakkinda kapsamli
bilgiler sunar.

Kigisellestirilmis  tip  agisindan  transkriptomik, — 6zellikle  kanser
biyobelirteglerinin (biomarker) tespitinde ve ila¢ direncinin molekiiler
temellerinin anlagilmasinda kritik bir aragtir. Ornegin, tiimér dokularinda
belirli genlerin agir1 veya az ekspresyon gostermesi, tedavi segimini ve ilag
dozajini dogrudan etkileyebilir (Debnath ve ark., 2009).

2.1.3. Proteomik

Proteomik, genlerin iglevsel iiriinleri olan proteinlerin yapisini, miktarini,
modifikasyonlarini ve etkilesimlerini inceleyen bilim daldir (Aslam ve ark.,
2016). Proteinler, hiicre i¢i ve hiicre digt siireglerin ana diizenleyicileridir
ve genomik bilgiyi biyolojik aktiviteye doniistiiren esas molekiillerdir. Bu
nedenle proteomik, genetik bilginin fonksiyonel sonuglarini anlamak igin
vazgegilmezdir.

Proteomik g¢aliymalarinda kiitle spektrometrisi (MS), iki boyutlu jel
elektroforezi (2D-GE) ve sivi kromatografi (LC) gibi yiiksek ¢oziiniirliiklii
teknikler kullanilmaktadir. Bu yontemler, binlerce proteinin ayni anda
tanimlanmasini ve miktarinin Olgiilmesini saglar.

Kigisellegtirilmis tipta proteomik analizler, 6zellikle hastalik tanisinda ve
tedavi yanitinin izlenmesinde 6nemli rol oynar. Ornegin, plazmadaki belirli
protein profillerinin degisimi, kardiyovaskiiler hastaliklarin erken evrelerinde
tan1 koymaya olanak tanir. Ayrica proteomik veriler, yeni hedef molekiillerin
belirlenmesi ve biyobelirteg kesfinde de kullanilmaktadir (Debnath ve ark.,
2000; Aslam ve ark., 2016).

2.1.4. Metabolomik

Metabolomik, organizmalarda meydana gelen kiiglik molekiillii
metabolitlerin  (sekerler, amino asitler, lipidler vb.) tanimlanmasi,
miktarlarinin 6lgiilmesi ve metabolik yollarla iligkilendirilmesiyle ilgilidir
(Debnath ve ark., 2009). Bu molekiiller, hiicresel biyokimyanin son iiriinleri
oldugundan, metabolomik analizler organizmanin fizyolojik durumunu
dogrudan yansitir.
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Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, kiitle spektrometrisi
(MS) ve gaz/sivi kromatografi (GC/LC) gibi teknikler, metabolitlerin tespiti
ve kantitatif analizinde yaygin olarak kullanilmaktadur.

Metabolomik veriler, genetik ve g¢evresel faktorlerin biitlincil bir
yansimasint sundugu igin kigisellegtirilmis tipta biiyiik 6neme sahiptir.
Ozellikle metabolit ~profilleme, hastaliklarin  erken  teshisinde, ilag
yan etkilerinin 6ngoriilmesinde ve bireysel beslenme yaklagimlarinin
planlanmasinda  kullaniimaktadir. Ornegin, tip 2 diyabet hastalarinda
belirli amino asit metabolitlerinin yiikselmesi, erken tani ve yasam tarzi
miidahaleleri i¢in 6nemli bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir
(Hasin ve ark., 2017).

2.2. Biyobelirteglerin Siiflandiriimasi

Genomik analizler, bireyin genetik dizilimi ve varyasyonlarini ortaya
koyarken; proteomik ¢aligmalar, hiicre i¢i protein profillerini ve post-
translasyonel degisimleri analiz eder. Metabolomik yaklagimlar ise hiicresel
metabolitlerin dinamik diizeylerini degerlendirerek fizyolojik durumlarin
izlenmesine olanak tanir (Hasin ve ark., 2017).

Bir diger 6nemli unsur, biyobelirtegler (biomarkers) olup hastaliklarin
erken tanisi, prognozu ve tedavi yamitinin izlenmesinde temel araglardir.
Biyobelirteglerin - kullanimi, geleneksel yontemlerle tespit edilemeyen
patolojik siireglerin molekiiler diizeyde izlenmesini saglamaktadir (Strimbu
ve Tavel, 2010). Ayrica bu belirtegler, kisisellestirilmig tedavi kararlarinin
alinmasinda giderek artan gekilde kullaniimaktadur.

2.2.1. Diagnostik Biyobelirtegler

Diagnostik biyobelirtegler, bir hastaligin veya klinik durumun varligim
dogrulamak ve kesin tani koymak amaciyla kullanilir. Bu biyobelirtegler,
benzer semptomlara sahip hastalarin siniflandirilmasini kolaylastirarak tedavi
stratejilerinin bireysellestirilmesine katki saglar (Aronson ve Ferner, 2017).
Tanisal biyobelirteglerin kullanimi, tedaviye uygun adaylarin belirlenmesi
ve yanly pozitif/negatif’ tani olasiiginin azaltilmas: agisindan 6nemlidir.
Ornegin, digki DNA analizine dayali testler, kolorektal kanser taramalarinda
erken teshis i¢in etkili bir diagnostik biyobelirte¢ uygulamasidir (Imperiale
ve ark., 2014).

2.2.2 Farmakodinamik Biyobelirtecler

Farmakodinamik biyobelirtegler; bir ilaca veya g¢evresel ajana maruz
kalmanin ardindan ortaya ¢ikan biyolojik yaniti gosteren gostergelerdir.
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Bu biyobelirtegler, optimal dozun belirlenmesinde, ilag etkinliginin
degerlendirilmesinde ve diren¢ mekanizmalarinin anlagilmasinda  kritik
rol oynar (Strimbu ve Tavel, 2010). Ozellikle kanser tedavilerinde
tarmakodinamik belirteglerin analizi, tedaviye yanitin ger¢ek zamanl takibini
miimkiin kilar.

2.2.3. Prediktif Biyobelirtecler

Prediktif biyobelirtegler, bir hastanin belirli bir tedaviye verecegi
yaniti 6ngormek ve tedavi siirecini yonlendirmek amaciyla kullanihir. Bu
biyobelirtegler, kigisellestirilmis tibbin en Onemli araglarindan biridir.
C)rnegin, meme kanserinde HER2 gen pozitifligi, trastuzumab adli hedefe
yonelik tedaviye olumlu yaniti 6ngoren giiglii bir prediktif biyobelirtectir
(Slamon ve ark., 2001).

2.2.4. Prognostik Biyobelirtecler

Prognostik  biyobelirtegler,  tamist  konmug  bir  hastalikta
ilerleme, niiks veya Oliim olasiigini tahmin etmek igin kullanilir.
Bu Dbiyobelirtegler, klinik seyir hakkinda bilgi saglayarak tedavi
planlarinin ~ kigiye Ozgii  bigimde diizenlenmesine yardimct  olur.
Ornegin, BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlariin saptanmasi, meme ve
over kanserlerinde yeniden hastalik geligme riskini belirlemede kullanilan
klasik bir prognostik biyobelirtegtir (Basu ve ark., 2015).

2.2.5. Giivenlik Biyobelirtecleri

Giivenlik biyobelirtecleri, ilag¢ tedavileri, tibbi girisimler veya cevresel
toksinlere maruz kalmanin yol agabilecegi olumsuz biyolojik etkileri tahmin
etmek amaciyla kullanilir. Bu biyobelirteglerin kullanimi, tedavi giivenligini

artirir ve toksisite riskinin erken saptanmasina olanak tanir (Strimbu ve
Tavel, 2010).

2.2.6. Izleme (Monitoring) Biyobelirtegleri

Izleme biyobelirtegleri, hastaligin seyrini ve tedaviye verilen yaniti belirli
araliklarla olgtimleyerek degerlendirmeye yarar. Bu biyobelirteglerin zaman
iginde izlenmesi, tedavi etkinligini, hastalik progresyonunu veya iyilesme
diizeyini takip etmek igin klinik olarak degerlidir (Strimbu ve Tavel, 2010).

2.2.7. Duyarlilik ve Risk Biyobelirtecleri

Duyarlilik veya risk biyobelirtegleri, su anda herhangi bir hastalik
bulgusu olmayan bireylerde gelecekte belirli bir hastaligin gelisme olasiligini
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Ongoriir. Bu tiir biyobelirtegler, erken koruyucu 6nlemlerin planlanmasinda
kullanihr. Ornegin, APOE gen varyasyonlarinin belirlenmesi, bireylerin
Alzheimer hastaigina yatkinhigini degerlendirmede kullamilan 6nemli bir
risk biyobelirte¢ 6rnegidir (Genin ve ark., 2011).

2.3. Molekiiler Biyobelirtegler

Biyobelirtegler,  yapisal ~veya  fonksiyonel  Ozelliklerine  gore
siniflandirilabilecegi gibi, 6lgtim tekniklerine gore de ayrilabilir. Goriintiileme
biyobelirtegleri  (bilgisayarli tomografi, PET, MR) ile molekiiler
biyobelirtegler, 6zellikle genomik ve proteomik teknolojilerin geligmesiyle
biiyiik 6nem kazanmugtir (Huss, 2015).

2.3.1. Molekiiler Biyobelirteglere Genomik Yaklagim

Genomik biyobelirtegler, DNA dizisindeki varyasyonlar, gen ekspresyon
diizeyleri ve epigenetik degisikliklere dayanmaktadir. Gen ifadesi analizi, bir
hiicrenin iglevsel durumunu yansitir ve qPCR, mikroarray veya SAGE gibi
yontemlerle incelenebilir (Walt, 2000).

Tek niikleotid polimortizmleri (SNP), genomdaki en yaygin varyasyon
tiirleridir ve bireyler arasi genetik farkliliklarin anlagilmasinda 6nemli rol
oynar. C)rnegin, BRCA1/2 genlerindeki SNP’ler, meme kanserine yatkinligin
belirlenmesinde kullanilir (Joshi ve ark., 2016).

Epigenetik mekanizmalardan biri olan DNA metilasyonu, gen
ekspresyonunu  diizenler ve bir¢ok kanserde tanisal biyobelirte¢ olarak
degerlendirilir (Jones ve ark., 1999). Ayrica, genom boyunca dagilmig kisa
niikleotid tekrarlar1 olan mikrosatellitler, genetik haritalama ve baglanti
analizlerinde kullanilir. Mikrosatellit instabilitesi (MSI) ise, DNA onarim
mekanizmasindaki kusurlardan kaynaklanir ve ilk olarak kolorektal kanserde
tanimlanmugtir (Thibodeau ve ark., 1993). Daha sonra endometrium ve
over kanserlerinde artmig riskle iliskilendirilmistir (Jiricny, 1996).

2.3.2. Molekiiler Biyobelirteclere Proteomik Yaklagim

Proteomik yaklagimlar, hiicre ve dokulardaki proteinlerin yapisini,
miktarini, etkilegimlerini ve modifikasyonlarini inceleyerek biyobelirteg
kesfinde onemli rol oynar. Western blot, immiinohistokimya, ELISA
ve kiitle spektrometrisi (MS) gibi teknikler proteomik analizlerde sikga
kullanilmaktadir (Pandey ve ark., 2000).

Ayrica sekretomik, hiicrelerden salgilanan proteinleri ve bunlarin
biyolojik yollarin inceleyen bir alt alandir. Sekretomik analizler, 6zellikle
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dolagimdaki protein temelli tanisal biyobelirteglerin kesfinde 6nemli bir
yenilik sunmaktadir.

Bu ¢ergevede biyokimya, bireyin biyolojik sistemlerinin biitiinciil olarak
anlagilmasinda merkezi rol iistlenmekte; klasik klinik parametrelerin otesine
gegerek birey bazli saglik stratejilerinin geligtirilmesine onciilitk etmektedir.
Giiniimiizde molekiiler tani testleri, genetik tarama panelleri ve yiiksek
¢oziintirliiklii analiz teknikleriyle kigisel saghk profilleri daha hassas bigimde
olusturulabilmekte ve bu bilgiler klinik karar siireglerine entegre edilmektedir.

3. Biyokimyanin Tibbi Uygulamalardaki Rolii

Biyokimya, canli organizmalardaki kimyasal bilesenlerin yapisini,
iglevlerini ve bu bilegenlerdeki dinamik degisimleri inceleyen temel bir bilim
dalidir. Ancak modern tipta biyokimya, yalnizca teorik bir disiplin olmanin
oOtesine gegerek, tani, tedavi ve izlem siireglerinin ayrilmaz bir pargast hiline
gelmistir (Jones ve ark., 2014). Ozellikle kisisellestirilmis tip baglaminda,
bireylerin molekiiler profillerinin anlagilmasi, hastalik risklerinin 6ngoriilmesi
ve tedavi stratejilerinin optimize edilmesi i¢in biyokimyasal analizler kritik
rol oynar.

3.1. Tan1 Amaglh Biyokimyasal Analizler

Klinik biyokimya, hastaliklarin erken ve dogru tanist agisindan merkezi
bir role sahiptir. Ornegin, kardiyak troponin diizeylerinin belirlenmesi, akut
miyokard enfarktiisiiniin hizli tanisinda vazgegilmez bir biyobelirteg olarak
kullanilmaktadir. Benzer sekilde, HbAlc Olgiimleri, diyabet hastalarinda
glisemik kontroliin uzun donem izlenmesini saglayarak tedavi yonetiminde
temel bir parametre sunar. Karaciger fonksiyon testleri, 6zellikle ALT ve
AST enzim aktiviteleri, hepatik hasarin tanis1 ve hastalik progresyonunun
izlenmesinde rutin olarak bagvurulan biyokimyasal gostergelerdir (Lopez,
2015).

3.2. Tedavi Yanit1 ve Prognozun Degerlendirilmesi

Biyokimya, yalnizca tani degil, ayn1 zamanda tedaviye verilen yanitin
izlenmesi ve hastaigin prognozunun Dbelirlenmesinde de kritik bir
aragtir. Ornegin, kanser hastalarinda CEA, CA 125 ve PSA gibi tiimor
biyobelirtegleri, tedavi siiresince tiimor yikiiniin degerlendirilmesine
ve tedavinin etkinliginin takip edilmesine olanak saglar. Bunun yani sira,
sistemik inflamasyonu 6lgen CRP ve IL-6 gibi biyobelirtegler, inflamatuvar
yanitin diizeyini ortaya koyarak hastaligin seyrine iligkin bilgi verir ve tedavi
kararlarini destekler (Diamandis, 2010).
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3.3. Kisisellestirilmis Tipta Biyokimya

Kigisellestirilmis tipta biyokimya, bireylerin molekiiler ve metabolik
profillerinin  belirlenmesini saglayarak tedavilerin bireye 6zel optimize
edilmesine imkan tanir. Genetik testler, bireysel enzim aktivitelerinin ve
metabolit seviyelerinin belirlenmesi, farmakogenetik analizler gibi yontemler,
hastaya 6zel tedavi planlarin  olusturulmasinda  kullanilir.  Ozellikle
farmakogenetik yaklagimlarda, bireyin ila¢ metabolizmas: ve potansiyel
toksisite riski degerlendirilerek, dozaj ve ilag segimi kisisellegtirilir. Ornegin,
CYP450 gen polimorfizmleri, bir¢ok farmasotik ilacin metabolizma hizim
belirleyerek, terapotik etkinligi ve yan etki riskini 6ngormede kullanilir
(Relling ve Evans, 2015).

3.4. Biyokimyasal Analizlerin Giivenilirligi ve Standardizasyonu

Biyokimya temelli kigisellestirilmis tip uygulamalarinda, analizlerin
dogrulugu, standardizasyonu ve klinik anlamliligi son derece nemlidir. Klinik
laboratuvarlarda kullanilan testlerin validasyonu, kalite kontrol siireglerinin
titizlikle yiriitiilmesi ve biyobelirteglerin klinik baglamda yorumlanmasi,
hasta giivenligi ve tedavi etkinligi agisindan kritik faktorlerdir. Ayrica,
multi-omics yaklagimlari ile biyokimyasal veriler, genomik, proteomik ve
metabolomik verilerle entegre edilerek, hastaligin molekiiler diizeyde daha
kapsamli bir degerlendirmesini saglar. Bu entegrasyon, kigisellestirilmig
tedavilerin planlanmasinda ve hastaliklarin erken teshisinde 6énemli katkilar
sunar.

Sonug olarak biyokimya, klinik tibbin temelini olusturan bilimsel veri
dretimini saglamakta ve kigiye ozel saglik hizmetlerinin temel altyapisini
olusturmaktadir. Bu nedenle biyokimyasal analizlerin  dogrulugu,
standardizasyonu ve Kklinik anlamliligi, kigisellestirilmis tibbin bagarist
agisindan kritik 6neme sahiptir.

4. Farmakogenomik ve Kisisellestirilmis Tedavi

Kigisellestirilmis tibbin temel taglarindan biri olan farmakogenomik,
bireylerin genetik yapisinin ilaglara verdigi yanitlart belirlemeye odaklanan
bir bilim dalidir. Farmakogenomik analizler, genetik varyasyonlarin tedavi
etkinligi ve giivenligi {izerindeki etkilerini inceleyerek, bireye 6zgii ilag ve
dozajlarin belirlenmesini miimkiin kilar. Boylece hem terapotik etkinlik
maksimize edilir hem de advers ilag reaksiyonlar1 (ADR) minimize edilir
(Roden ve ark., 2011).
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4.1. Genetik Varyasyonlar ve Farmakokinetik Etkiler

Tlaglarin absorbsiyonu, dagilimi, metabolizmast ve eliminasyonu
stireglerini yoneten enzimleri kodlayan genlerdeki varyasyonlar, bireylerin
tedaviye yanitini dogrudan etkiler. Ozellikle sitokrom P450 (CYP450)
enzim ailesi, farmakogenetik ¢aligmalarin merkezinde yer alir. Ornegin,
CYP2D6 genindeki polimorfizmler, antidepresanlar, beta-blokerler ve
opioidlerin metabolizmasinda 6nemli farkliliklara neden olur (Zhou, 2009).
Bu varyasyonlara sahip bireylerde standart dozlar ya yetersiz etki gosterir ya
da toksisite riskini artirir.

4.2. Kanser Tedavisinde Farmakogenomik Uygulamalar1

Kanser tedavisinde farmakogenomik uygulamalar, kigisellestirilmis
tedavinin en c¢arpict Orneklerini sunar. HER2 pozitif meme kanseri
hastalarinda, trastuzumab (Herceptin) yalnizca bu genetik profile sahip
bireylerde etkili olup tedavi bagarisini artirmaktadir (Slamon ve ark., 2001).
Benzer sekilde, KRAS mutasyonu tagtyan kolorektal kanser hastalari,
anti-EGFR tedavilerden fayda gormez; bu durum, tedavi planlamasinda
molekiiler testlerin 6nemini vurgular.

4.3. Tlaca Bagl Toksisitelerin Onlenmesi

Farmakogenomik, ayni zamanda ila¢ kaynakli toksik etkilerin
onlenmesinde de kullamilir. Ornegin, HLA-B*1502 aleli tasiyan bireylerde
karbamazepin tedavisi, ciddi dermatolojik reaksiyonlara yol agabilir; bu
nedenle bu bireylere alternatif tedaviler onerilmektedir (Mallal ve ark.,
2002). Bu tiir onleyici yaklagimlar, tedavi giivenligini artirmakta ve hasta
uyumunu desteklemektedir.

4.4. Gelecege Yonelik Perspektifler

Gelecekte, farmakogenomik veriler, e-regete sistemleri ve yapay zeka
destekli karar destek yazilimlari ile entegre edilerek klinik uygulamalarda
daha yaygin kullanilacaktir. Bu gelismeler, biyokimya ve molekiiler biyoloji
temelli kigisellestirilmis tedavi stratejilerini giiglendirecek ve hastaya 6zgi
tedavi paradigmasimi daha etkin hale getirecektir. Ayrica multi-omics
yaklagimlariyla genom, transkriptom ve proteom verilerinin birlegtirilmesi,
bireyin molekiiler profilinin daha kapsamli degerlendirilmesini saglayacak ve
tarmakogenomik uygulamalarin dogrulugunu artiracaktir.
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5. Biyoinformatik ve Veri Analitigi: Kisisellestirilmis Tipta Kritik
Rolii

Kigisellestirilmis tibbin gelisiminde, biyokimya kadar 6nemli bir alan da
biyoinformatik ve veri analitigidir. Giiniimiiziin gelismis omik teknolojileri,
genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik diizeylerde yiiksek
hacimli ve ¢ok boyutlu biyolojik verilerin {retilmesini saglamaktadir.
Bu verilerin anlamlandirilmasi, klinik uygulamalara entegre edilmesi ve
yorumlanmasi, biyoinformatik yontemler sayesinde miimkiin olmaktadir
(Kohane ve ark., 2000).

5.1. Biiyiik Veri ve Multi-Omics Analizi

Modern biyomedikal aragtirmalar, birey bazli DNA sekanslama, protein
etkilesim aglar1, metabolit profilleri ve ¢evresel faktorleri igeren biiyiik veri
kiimeleri tretir. Klasik istatistiksel yontemler bu karmagik veriyi analiz
etmekte yetersiz kalirken, yapay zekd, makine 6grenmesi ve veri madenciligi
teknikleri, biyoinformatik araglarla birlikte kullanilarak verilerin anlamli hale
gelmesini saglar (Topol, 2019).

Ozellikle genomik veri analizi, bireylerin hastaliklara yatkinhklarint
belirlemede ve ilag yamitlarii 6ngormede kritik bir rol oynar. Next-
generation sequencing (NGS) teknikleri ile bireylerin genetik varyantlari
ayrintili sekilde analiz edilebilmekte ve bu veriler, klinik karar destek
sistemlerine entegre edilerek hekimlerin hizli ve dogru karar almasini saglar
(Schwartz ve ark., 2009).

5.2. Biyokimyasal Verilerin Klinik Baglama Doéniistiiriilmesi

Biyokimyasal veriler, tek bagina molekiiler diizeyde anlaml olsa da klinik
baglamda yorumlanabilmesi igin sistematik analiz gerektirir. Biyoinformatik
veri gorsellestirme, biyolojik ag analizi ve sistem biyolojisi modellemeleri,
molekiiler etkilegimlerin  karmagikligin1 ¢ozerek yeni biyobelirteglerin
ve terapotik hedeflerin kesfine olanak tamir (Ideker ve ark., 2001).
Ornegin, multi-omics yaklagimlari, genomik varyasyonlarin proteomik ve
metabolomik diizeydeki etkilerini bir arada inceleyerek, tedaviye yanit ve
hastalik progresyonu hakkinda daha biitiinciil bilgi saglar.

5.3. Elektronik Saglik Kayitlar1 ve Djjital Entegrasyon

Elektronik saglik kayitlarinin (EHR)) genomik ve biyokimyasal verilerle
entegre edilmesi, birey bazli tedavi planlarinin olugturulmasinda kritik bir
adimdir. Bu entegrasyon sayesinde hasta takibi daha hassas, veri paylagimi
daha sistematik ve klinik karar siiregleri daha giivenilir hale gelmistir. Yapay
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zeka destekli karar sistemleri, klinik verileri otomatik analiz ederek doktorlara
oneriler sunmakta ve tedavi stratejilerini kigiye 6zgili optimize etmektedir.

6. Klinik Uygulamalarda Giincel Ornekler

Kigisellegtirilmig tip uygulamalari, biyokimyasal ve genetik verilerin hasta
yonetimine sistematik entegrasyonu sayesinde klinik pratigi 6nemli Olgiide
doniigtiirmektedir. Multi-omics  yaklagimlar1 ve biyobelirte¢ analizleri,
hastalik tanisi, prognozu ve tedavi etkinliginin optimize edilmesinde kritik
rol oynar. Bu boliimde, farkli hastalik gruplarinda biyokimyasal verilerin
kigisellestirilmis tip uygulamalarindaki yansimalar1 6zetlenmektedir.

6.1. Kanser

Kanser tedavisinde kigisellestirme, tiimoriin genetik ve molekiiler
profilinin detayl analizi ile baglar. Ornegin:

* Meme kanseri: HER2 gen amplifikasyonu tespit edilen hastalarda
trastuzumab uygulanmasi, tedavi etkinligini anlamh sekilde
artirmaktadir (Slamon ve ark., 2001).

* Akciger kanseri: EGFR mutasyonu tagityan bireylerde tirozin kinaz
inhibitorleri, hedefe yonelik tedavi agisindan tercih edilmektedir
(Lynch ve ark., 2004).

¢ Immiinoterapi: PD-L1 ekspresyon diizeyi, immiinoterapilerin
etkinligini 6ngormede kullanilan 6nemli bir biyobelirtegtir. Bu
parametre melanom ve akciger kanseri gibi bir¢ok tiimorde tedavi
stratejilerini yonlendirmektedir.

* BRCAI/2 mutasyonlari: Hem tan1 hem de PARP inhibitorleriyle
hedefe yonelik tedavi planlamasinda kritik 6neme sahiptir (Fong ve

ark., 2009).

Multi-omics entegrasyonu, genomik, proteomik ve metabolomik
verileri birlegtirerek tiimor heterojenitesinin ve tedavi yanitinin daha dogru
degerlendirilmesini saglamaktadur.

6.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklarda genetik ve biyokimyasal parametrelerin
analizi, kigisellestirilmig risk tahmini ve tedavi planlamasr i¢in 6nemlidir:

* Lipoprotein(a) diizeyleri: Genetik belirleyicilere baglh olarak degisir ve
prematiir kardiyovaskiiler olay riskini artirir (Ference ve ark., 2018).
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* Farmakogenomik yaklagimlar: CYP2C19 gen polimorfizmleri,
klopidogrel metabolizmasini etkiler; bu varyanti tagiyan bireylerde
alternatif antiplatelet tedaviler 6nerilmektedir (Mega ve ark., 2009).

Proteomik ve metabolomik analizler, kardiyak biyobelirteglerin (6rn.
NT-proBNP, troponin) degerlendirilmesini gii¢lendirerek, tedavi yanitini
daha hassas izlemeye olanak tanir.

6.3. Diyabet

Tip 2 diyabet, heterojen yapisi nedeniyle bireysellestirilmis yonetim
gerektirir:

* Biyokimyasal parametreler: HOMA-IR ve HbAIlc diizeyleri,
hastaligin seyri ve tedavi yanitinin izlenmesinde kullanihr.

* Genetik varyasyonlar: Glukoz tastyict gen polimorfizmleri (Ornegin
SLC2A2) glisemik kontrolii ve ilag yanitini etkiler (Meigs ve ark.,
2008).

* Farmakogenetik etkilesimler: GLP-1 reseptor agonistlerine verilen
yanit, bireysel genetik yapiya bagl olarak degismektedir.

Multi-omics veriler, diyabetin molekiiler mekanizmalarini anlamada ve
bireysellestirilmis tedavi protokollerini geligtirmede kritik katk saglar.

6.4. Norolojik Hastaliklar

Norolojik hastaliklarda biyobelirte¢ temelli kisisellestirilmig yaklagimlar
giderek artmaktadir:

e Alzheimer hastahigi: Beyin omurilik sivisindaki (BOS) beta-amiloid
ve tau protein diizeyleri, erken tami ve hastalik progresyonunun
izlenmesinde kullanilir (Blennow ve ark., 2010).

* Genetik risk faktorleri: APOE €4 alleli, hem hastalik riski hem de
tedavi yanit1 {izerinde belirleyici rol oynar.

Transkriptomik ve metabolomik verilerin entegrasyonu, norolojik
hastaliklarda molekiiler profillemenin dogrulugunu artirmakta ve bireye
Ozgii terapotik stratejilerin geligtirilmesini saglamaktadir.

6.5. Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklarda biyobelirtegler, hastaligin alt tipini ve immiin
yanit1 degerlendirmede kullanilir:
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* Romatoid artrit: Anti-CCP antikorlar1 ve HLA-DRB1 varyantlar
hem tan1 hem de tedavi planlamasinda 6nemlidir (Kowal-Bielecka ve
ark., 2005).

* Sitokin profilleri: TNF-a, IL-6 ve IL-17 diizeyleri, immiin yanitin
degerlendirilmesine katki saglar.

Proteomik ve metabolomik analizler, tedaviye yanmitin molekiiler
diizeyde izlenmesine ve biyobelirte¢ tabanli kigisellestirilmis miidahalelerin
uygulanmasina olanak tanir.

7. Etik, Yasal ve Sosyal Boyutlar

Kigisellegtirilmis tip, biyokimyasal ve genetik verilerin klinik uygulamalara
entegrasyonu sayesinde saglik hizmetlerini doniigtiiriirken, beraberinde
onemli etik, yasal ve sosyal sorumluluklari da getirmektedir. Bu alan, hasta
haklari, veri gizliligi, onam siiregleri, genetik ayrimcilik ve erigim esitsizlikleri
gibi kritik konular1 kapsamaktadir (Firth ve Lipkin, 2013).

Oncelikle, genetik ve biyokimyasal verilerin gizliligi biiyiik énem tasur.
Hastalarin genetik bilgileri hem bireysel mahremiyet hem de ailevi risk
faktorleri nedeniyle hassas veri kategorisindedir. Veri giivenligi 6nlemlerinin
eksikligi, hastalarin 6zel bilgilerinin kétiiye kullanilmasina yol agabilir ve etik
ihlallere neden olabilir (Gymrek ve ark., 2013). Bu nedenle kigisellegtirilmis
tip uygulamalarinda ulusal ve uluslararasi veri koruma yasalarina tam uyum
saglanmasi kritik 6neme sahiptir. Ayrica, veri anonimlestirme ve sifreleme
tekniklerinin kullanimi, hastalarin kimlik bilgilerinin korunmasina katki
saglar.

Bilgilendirilmis onam siiregleri, hastalarin genetik testlerin kapsamu,
potansiyel riskleri ve sonuglarinin klinik anlami hakkinda tam bilgi sahibi
olmasini saglamalidir. Ozellikle 6ngoriilemeyen yan etkiler, iiglincii taraflarla
veri paylagimi ve gelecekteki tibbi kararlari etkileyebilecek sonuglar soz
konusu oldugunda, etik bir zorunluluk olarak 6n plana ¢ikar (Wolf et al.,
2008). Bu stiregte, hastalarin test ve tedavi secenekleri arasindaki farklar
anlamasi ve bilingli tercihler yapabilmesi saglanmalidir.

Genetik ayrimailik, genetik bilginin kotiiye kullanilmasi sonucu ortaya
cikabilir ve Ozellikle istthdam, sigorta ve egitim alanlarinda bireylerin
dezavantajli konuma diigmesine yol agabilir. Bir¢ok iilkede bu tiir ayrimciliga
karg1 yasal diizenlemeler geligtirilmis olsa da uygulamada tam etkinlik
heniiz saglanamamugtir (Landa ve Elliott, 2013). Bu durum, etik denetim
mekanizmalarinin ve denetleyici kurumlarin roliinii daha da kritik hale
getirmektedir.
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Son olarak, erisim egitsizlikleri Onemli bir tartisgma konusudur.
Kisisellestirilmig tip uygulamalarinda kullanilan yiiksek maliyetli testler ve
tedaviler, sosyoekonomik durumlar arasindaki farklar: derinlestirebilir. Bu
nedenle saglk politikalarinin, yenilik¢i tibbi uygulamalarin adil dagilimini
saglamaya odaklanmasi ve disiik gelirli gruplar i¢in erisim desteklerinin
olugturulmasi gerekmektedir (Dieckman ve ark., 2015). Ayrica, dijital saghk
ve tele-tip ¢oziimleri, cografi olarak uzak bolgelerde yagayan hastalarin da
kigisellestirilmis tip hizmetlerinden faydalanmasini saglayabilir.

Ek olarak, etik komiteler ve hasta temsilcilerinin karar siireglerine dahil
edilmesi, kigisellestirilmis tipta ortaya gikabilecek olasi risklerin ve gatigmalarin
onlenmesinde etkili bir yontemdir. Bu yaklagim hem klinik hem de aragtirma
uygulamalarinda hastalarin ¢ikarlarinin korunmasini garanti eder.

8. Gelecek Perspektifleri

Kigisellegtirilmis tibbin biyokimya ile kesistigi noktada, teknolojik
gelismeler ve bilimsel kesifler, saglik hizmetlerinde koklii degisikliklerin
oniinii agmaktadir. Ozellikle yapay zekd (YZ), makine 6grenmesi, CRISPR
temelli gen diizenleme teknikleri ve multi-omik entegrasyonlar, gelecegin
klinik pratiginde temel belirleyiciler olarak 6ne ¢ikmaktadir (Collins ve
Varmus, 2015).

YZ destekli analizler, karmagik biyokimyasal ve genetik verileri hizla
isleyerek hastaliklarin erken tanisi, prognoz ve tedavi segeneklerinin
bireysellestirilmesinde ©nemli kolayliklar sunmaktadir. Ornegin, derin
Ogrenme algoritmalar1 patolojik 6rneklerin  yorumlanmasinda, timor
mikrogevresinin analizinde ve ilag hedeflerinin belirlenmesinde etkin bigimde
kullanilmaktadir (Esteva ve ark., 2019). Ayrica YZ tabanli tahmin modellersi,
farmakogenomik verileri analiz ederek ilag yanmitlarini 6ngorebilmekte ve
advers reaksiyon risklerini minimize etmektedir.

Gen diizenleme teknolojileri, 6zellikle monogenik hastaliklarin tedavisinde
devrim yaratma potansiyeline sahiptir. CRISPR-Cas9 gibi yontemler, DNA
dizilerinde hedeflenmig degisiklikler yapmayr miimkiin kilarak biyokimyasal
diizeyde spesifik miidahalelere olanak saglamaktadir. Bu sayede hem genetik
hastaliklarin tedavisinde hem de kanser ve metabolik bozukluklar gibi
kompleks hastaliklarda kigiye 6zel terapotik stratejiler gelistirilebilmektedir
(Doudna ve Charpentier, 2014).

Multi-omik  yaklagimlar ~ (genomik, transkriptomik, proteomik,
metabolomik ve epigenomik verilerin entegrasyonu), biyokimyasal siireglerin
biitlinciil analizini miimkiin kilarak hastaliklarin molekiiler diizeyde daha
dogru modellenmesini saglar. Ornegin, tiimor biyobelirteglerinin multi-
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omik analizi hem tedaviye yamitin Ongoriilmesinde hem de yeni ilag
hedeflerinin kegfinde kritik bir rol oynamaktadir (Hasin ve ark., 2017).
Ayrica metabolomik ve proteomik profillerin YZ ile birlestirilmesi, hastalarin
molekiiler alt gruplara ayrilmasina ve tedaviye bireysel yanitin optimize
edilmesine olanak tanir.

Bununla birlikte, bu hizli ilerleme saglik profesyonellerinin egitimi, etik
standartlarin giincellenmesi, veri gizliligi ve altyapr yatirimlar gibi alanlarda
yeni zorluklar1 da beraberinde getirmektedir. Gelecekte kisisellestirilmis tibbin
yayginlagmasi i¢in disiplinlerarasi ig birligi, hasta katiliminin artirilmast, veri
giivenligi protokollerinin giliglendirilmesi ve saglik sistemlerinin adaptasyonu
kritik 6neme sahiptir. Bu baglamda, biyokimya ve biyoinformatik alanindaki
gelismelerin klinik uygulamalara hizli ve giivenli bir sekilde aktarilmast,
saghk hizmetlerinin kalitesini ve etkinligini 6nemli 6lgiide artiracaktir.

SONUC VE DEGERLENDIRME

Kigisellegtirilmis tip, biyokimya biliminin sundugu molekiiler ve
genetik verilerle klinik uygulamalar arasinda koprii kurarak modern saglk
hizmetlerini dontistiirmektedir. Genetik varyasyonlarin, biyobelirteglerin
ve omik teknolojilerin entegrasyonu, hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde
bireysel farkliliklarin dikkate alinmasini saglamig; boylece daha etkili ve
giivenli tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanimugtir.

Bu yaklasgim, ozellikle kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve
norolojik hastaliklar gibi karmagik hastaliklarda tedavi yanitinin optimize
edilmesini miimkiin kilmistir.  Farmakogenomik ve biyoinformatik
alanlarindaki gelismeler, kisiye 6zgli tedavilerin planlanmasinda 6nemli
araglar olarak kullanilmaktadir.

Bununla birlikte, kigisellestirilmis tibbin yayginlagmasi; etik, yasal ve
sosyal boyutlarda yeni sorumluluklar getirmekte, veri gizliligi, genetik
ayrimcilik ve saglik hizmetlerine erigim esitsizligi gibi sorunlarin ¢6ztimiint
gerektirmektedir. Gelecekte, yapay zeka destekli analizler, gen diizenleme
teknolojileri ve multi-omik entegrasyonlarla bu alan daha da gelisecek; ancak
bu stiregte disiplinlerarasi ig birligi ve hasta merkezli yaklagimlar kritik 6neme
sahip olacaktir.

Sonug olarak, biyokimyanin kigisellestirilmis tiptaki yiikseligi, saglik
hizmetlerinin kalitesini artiran ve bireylerin yasam kalitesini iyilestiren
devrim niteliginde bir doniigtimiin habercisidir. Bu alanda yapilacak bilimsel
aragtirmalar ve teknolojik yenilikler, tibbin gelecegini sekillendirmeye devam
edecektir.
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Iliski nedir?

Halis Gokyer!

Masallah Ermaya?
Muhammed Yusuf Akgeyik®
Halit Demir*

Can Ebiri®

Ozet

Crohn hastaligi (CD) ciddi komplikasyonlara neden olan kronik bir bagirsak
hastahigidir.  CD’nin genetik duyarhilik ve gesitli ¢evresel ve konakgr risk
faktorlerinin  patojenik katkilarimin  kombinasyonundan kaynaklanan ok
faktorlii bir hastaliktir. CD’nin prevalanst artmaktadir. Daha 6nce yapilan bir
cok caligmada, hastaligin davraniginin kararlt olmadigini ve zamanla davranig
degisikligine sekonder ciddi komplikasyonlar oldugunu gostermistir.
Patogenezde bir¢ok faktoriin rol oynadigina inanilmaktadir ancak kesin
nedeni hala bilinmemektedir. Son arastirmalar oksidatif stres ile birgok
hastalik arasindaki iliskiye odaklanmistir. Oksidatif stres, viicuttaki serbest
radikaller ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir. Hiicrelerdeki oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik
olan oksidatif stres (OS), CD’nin patogenezinde 6nemli rol oynayan birgok
faktorden biridir. CD’nin esas olarak seyri sirasinda hastalarin yaklagik {igte
ikisinde komplikasyon gelistirir. CD ile iliskili ana komplikasyonlar arasinda
enflamatuar veya fibrotik darhiklarin gelisimi ve karin i¢i veya perianal
fistiil ve apselerin gelisimi bulunur. TIlgingtir ki CD’nin igletim sistemi
bir¢ok bozukluk ve hastalikla iliskilendirilebilir. Bu ¢alisma, CD’nin OS’nin
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karakteristik belirteglerine ve insiilin direnci (IR), hiperandrojenemi, obezite,
kronik inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser baglaminda CD ile
OS arasindaki iliskiye odaklanmugtir. Tlgingtir ki, CD hastalarinda bagirsak
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmadan 6nce artan oksidatif durum ve artan
antioksidan durum igin yetersiz telafi gozlenmektedir. Ek olarak serbest
radikaller CD hastalarinda kanser geligsimini tesvik etmektedir. Oksidatif
stres (OS) ile CD’nin arasinda genetik, epigenetik ve ¢evresel baglantilar
vardir ve bu iliski karmagik bir klinik profile yansimaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin viicut iizerindeki etkisini azaltmak ve toksinleri uzaklagtirmak
icin antioksidanlarin etkili bir sekilde kullanilmasi gerekir. Bu c¢alisma
metabolik, bagirsak problemleri ve kanser komplikasyonlarina odaklanarak
OS’nin CD’nin patogenezindeki roliinii 6zetlemekte ve tartigmaktadir. Ancak
bu verilere ragmen bagirsak komplikasyonlarina daha yiiksek ilerleme riski
olan hastalar1 tahmin etmek ve biyolojik ajanlar art1 erken mukozal iyilesme
saglayarak dogal seyri degistirme potansiyeline sahip immiinomodiilatorler
ile erken agresif bir kombinasyon tedavisi baglatmak ¢ok 6nemlidir. Sonug
olarak, Crohn hastalig1 (CD) ile oksidatif stres arasindaki iligki incelenmis ve
CD’nin 6nlenmesine yardimcr olabilecek yeterli antioksidan igeren gidalarin
ve takviyelerin tiiketilmesinin faydali olabilecegi sonucuna varildi.

GIRIS

Crohn hastaligr (CD), genetik duyarlilik ve gesitli ¢evresel ve konakgi
risk faktorlerinin patojenik katkilarinin kombinasyonundan kaynaklanan gok
taktorlii bir hastahiktir [1]. Hastaligin gok heterojen klinik prezentasyonu
ve seyri vardir. CD’nin seyri sirasinda hastalarin yaklagik tigte ikisi
komplikasyon geligtirir [2]. CD ile iliskili ana komplikasyonlar arasinda
enflamatuar veya fibrotik darliklarin gelisimi ve karin igi veya perianal fistiil
ve apselerin gelisimi bulunur. Niifus ve sevk temeli ¢aligmalardaki gergek
yagam kohortlarindan elde edilen yayinlanmig verilere gore, nispeten stabil
bir hastalik konumuna sahipken, hastaligin seyri boyunca darlik penetrasyon
komplikasyonlarinin davramiginda ve gelisiminde bir degisiklik yasamak
gok yaygindir [3-5]. Ne yazik ki, immiinomodiilatorlerin veya biyolojilerin
yaygin kullanimi hastaligin dogal seyrini 6nemli 6lgiide degistirmedi ve
CD’li hastalarin ¢ogunda komplikasyonlarin gelismesi nedeniyle uzun
vadede ameliyat gerekir [6-7]. Bu nedenle, bagirsak komplikasyonlarna
daha yiiksek ilerleme riski olan hastalar1 tahmin etmek ve biyolojik ajanlar
art1 erken mukozal iyilesme saglayarak dogal seyri degistirme potansiyeline
sahip immiinomodiilatorler ile erken agresif bir kombinasyon tedavisi
baglatmak ¢ok oOnemlidir [8]. Hastahigin dogal seyrini ve prognozunu
degerlendiren galigmalar, ilk cerrahiye zaman, hastalik devre dig1 birakma,
karmagik hastalik, tekrarlayan hastalik veya hastalik davramigi fenotipte
degisiklik olarak farkli siddet tanimlarini kullandi. Tanimdaki bu gesitlilik
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ve kohortlardaki farkliliklar nedeniyle, her ¢alisma, tan1 koymada geng
yas, ileal, [9] veya ileokolonik tutulum [11] perianal hastalik, [4] rektal
tutulum, st gastrointestinal tutulum, [10] striktiir penetran hastalik
tenotipi, ilk kortikosteroid ihtiyaci, [12] sigara aliskanlig: yiiksek C-reaktif
protein, [13] anti- Saccharomyces cerevisine antikorlar1 (ASCA) pozitifligi ve
genetik faktorler [14]. Bu ¢aligmada, CD ile OS hastalarda, prognostik son
noktasi olarak daha standardize tanimidir. CD’nin, OS ile degisimiyle iligkili
prognostik risk faktorlerinin arastirilmasi, CD’nin tartistlan nedenlerinden
biri oksidatif strestir (OS) [6]. Bu ¢alismanin amact OS ile CD’nin arasindaki
iligkiye iligkin 6nceki ve giincel bulgular1 6zetlemek ve tartigmaktir.

1.Oksidatif Stres

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara karsi stipiiriicii
etkiye sahip antioksidanlar arasindaki homeostaz (dengenin bozulmasr)
oksidatif stres olarak tanimlanir. Reaktif oksijen tiirleri oldukga yiiksek
reaktiviteye sahip molekiiller olup bagta mitokondriyum olmak {tizere
hiicre organellerinde meydana gelen normal metabolizmanin sonucu ola-
rak veya iskemi-reperfiizyon, yaslanma, radyasyon, yiiksek oksijen basinci,
inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi sebeplere bagli olarak
tretilirler [15],[16],[17]. Oksidatif stres, basta kanser olmak iizere diyabet,
kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar
bozukluklar gibi birgok hastaligin olusumu ve patogenezinden sorumludur
[18],[19]. OS, viicuttaki oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki fizyolojik
bir dengesizliktir. Kararsiz ve oldukga reaktif olan oksidanlar (serbest
radikaller), antioksidan olan diger molekiillerden elektron ¢alarak kararlilik
kazanirlar. Aksi takdirde serbest radikaller hiicresel hasara ve hatta oliime
yol agar. Bu nedenle, hem oksidanlarin (serbest radikaller veya reaktif tiirler)
artan seviyeleri hem de antioksidan savunma mekanizmalarindaki azalma
OS’ye neden olabilir [20].

1.1.Serbest radikal

Dig yoriingelerinden birinde eglesmemis elektron igeren bilegiklerdir.
Reaktif ve kisa omiirliidiirler. Serbest radikaller, normal bir metabolizmanin
devamu olarak veya hiicrede enerji tiretimi igin gerekli olan birgok reaksiyon
tarafindan tiretilebilmektedir. Serbest radikallerin baghca 3 yolla meydana
geldigi kabul edilmektedir. Uretilen bu radikaller membran lipitlerine, hiic-
re igi proteinlere ve niikleik asitlere etki ederek bu makromolekiillerin yap1
ve fonksiyonlari iizerinde degisikliklere yol agtig1 ve hiicresel hasar meydana
getirdigi iyi bilinmektedir [21].



88 | Crobn Hastalyj ile Oksidatif Stres Avasindaki Iliski nedir?

1.2.Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Atmosferde bulunan oksijen, molekiiler oksijen (O,) veya dioksijen
olarak adlandirilir. Normal oksijenin az bir kismi baglica mitokondri olmak
tizere hiicresel kompartimanlardaki metabolizma sirasinda indirgenerek
reaktif oksijen tiirlerine dontisiir. Baglica reaktif oksijen tiirleri Siiperoksit
radikali (O, "), Hidroksil radikali (OH* ) ve Hidrojen peroksit (H,O,) ‘dir.
Bunlardan ilk ikisi serbest radikal olup hidrojen peroksit ise prooksidan’dir

[18].

1.2.1.Siiperoksit radikaleri (O,™)

Aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O,) bir elektron alarak
indirgenmesi sonucunda olusurlar. Ozellikle elektronca zengin bir ortam
olan i¢ mitokondri zarinda ve ksantinoksidaz gibi flavo enzimlerce endojen
olarak olugturulur. Ayrica indirgenmig gegis metallerinin oto oksidasyonu
stiperoksit radikali meydana getirebilir [21].

1.2.2.Hidrojen peroksit (H,O,)

Serbest radikal olmadigr halde ROS kapsamina girer ve serbest radikal
olusumunda Onemli rol oynar. Hiicresel kompartimanlarda bulunan
tiratoksidaz, glukozoksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi bir¢ok enzim iki
elektronun oksijene transferi ile direk olarak hidrojen peroksit olusturulur.
Fe**veya diger gegis metallerinin  (Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit
radikalinin (O,”) varhiginda (Haber-Weiss reaksiyonu) en giiglii radikal
olan hidroksil radikalini (OH®) olusturur. Hidrojen peroksit, stiperoksit
radikalinden farkli olarak yagda ¢oziiniir oldugundan olustugu yerden uzakta
olan ve Fe?*igeren hiicresel membranlarda da hasar olusturabilir [22], [23].

1.2.3.Hidroksil radikalleri (OH®*)

Son derece reaktif radikallerdir, yarilanma 6mrii 10-9 saniye olup oldukga
kisadir ve ROS’larin en giigliistidiirler [24]. Hidroksil radikali, gegig metalle-
rinin varhginda Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu
hidrojen peroksitten olugsmaktadir. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri
gibi gesitli molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller olugturur ve
sonugta hiicrede hasara neden olur [25].

1.3.Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit sentazdenilen hiicre igi bir enzimin faaliyeti sonucu olugur.
NO kendisi serbest radikal olmasina ragmen bazi durumlarda antioksidan
gorevi de gorebilmektedir [26].
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2.0ksidanlar

Serbest radikallerin veya oksidanlarin iki ana sinifi vardir: reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri (RNS) [27]. Ancak diger oksidanlar
arasinda ileri glikasyon son iiriinleri (AGE’ler) bulunur. Ilging bir sekilde
AGFE’ler birden fazla mekanizma araciigiyla ROS ve RNS olusumunu
destekler [28]. Fizyolojik olarak, oksidanlar ¢ogalma, farkhilagma, gelisme,
gog, sitoskeletal dinamikler ve metabolizma dahil olmak tizere gesitli hiicresel
stiregleri diizenler. Patolojik durumlarda, oksidanlar agir1 miktarda bulunur.
Lipitler, proteinler ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek hedef molekiillerin
yapisal ve iglevsel ozelliklerini degistirirler. OS, 6zellikle DNA ve mitokondri
olmak tizere hiicresel yapilara zarar verir ve yaygin hiicre, doku ve organ iglev
bozukluguna ve hasarina yol agabilir [27]. OS’nin uzun vadeli etkileri arasinda
dejeneratif hastaliklar, viicudun bagisikliginda azalma ve ateroskleroz ve felg
veya kalp krizi gibi birgok tehlikeli hastaliga yakalanma riskinin artmast yer
alir. Bilim insanlarinin OS ile iligkili olduguna inandig bir diger hastalik
grubu ise Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklardir. Ek
olarak OS, esas olarak melanom olmak {izere neoplazmalarin geligimini
destekleyebilir. OS ayrica PCOS, CD, akciger, mide, bobrek ve idrar sistemi
hastaliklarinin gelismesinde de 6nemli [27], [29].

2.1.Antioksidanlar

Biyokimyasal siiflandirmaya gore antioksidanlar iki ana kategoriye
ayrilir:  enzimatik ve enzimatik olmayan. Enzimatik antioksidanlar,
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz dahil olmak
tizere agirt ROS ve RNSi detoksifiye edebilen dogal, anahtar enzimlerdir.
Buna kargilik, enzimatik olmayan antioksidanlar glutatyon, tiyoredoksin,
C vitamini, A vitamini, E vitamini, selenyum ve ¢inko (Zn) gibi ekzojen
ve endojen molekiillerdir [27],[29]. OS, nitrozasyon stresi ve glikasyonun
etkisi, spesifik oksidan ve antioksidanlarin diizeylerinin o6lgiilmesi veya
farkli oksidan ve antioksidan tipleri arasindaki kargilikli etkilesimin
degerlendirilmesi ile degerlendirilebilir.

2.2. CD’nin Oksidatif Stres ve Antioksidantlarla iliskisi

OS farkli sekillerde degerlendirilebilir ancak en ilging olanlardan biri
CD hastalarinda OS arasindaki iligkidir. Bir¢ok aragtirmact CD hastalarinin
igletim sisteminin obezite, IR, bagirsak rahatsizliklar1 kardiyovaskiiler
hastalik ve kanserde 6nemli 6lgiide arttigini bulmustur [30], [31]. Tigingtir
ki, bu bozukluklar ayr1 ayri, farkli hastalik durumlarinda veya birbirleriyle
kombinasyon halinde ortaya ¢ikabilir Bu durum tami ve tedaviyi
zorlastirmaktadir. OS ile iliskili CD’nin patogenezi sadece molekiiler ve
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biyokimyasal siiregleri degil ayn1 zamanda organel yikimini da igerebilir.
En alakali 6rnek, mitokondriyal disfonksiyon ile OS’yi igerebilecek CD
arasindaki iligkidir [32]. CD hastalarinda mitokondriyal O2 tiiketiminin
azalmasinin, glutatyonun ve ROS’un artmasinin mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir [33]. OS, nitrozatif stres
ve glikasyonun etkileri, spesifik oksidanlarin ve antioksidanlarin igerigi veya
farkli oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki etkilesim etkileri Olgiilerek
degerlendirilebilir. Oksidatif ve antioksidan belirtegler OS ile iligkili
bozukluklarin geligimi ve tedavisi hakkinda fikir saglar [34]. OS belirtegleri
genellikle serumda ve folikiiler sivida tespit edilebilir [35]. Tlging bir sekilde,
bu belirtegler OS ile iliskili bozukluklarin gelisimi ve tedavisine iligkin fikir
saglamak igin kullanilabilir [36].

2.3. CD’ye antioksidan belirteclerin etkisi

SOD bir metaloenzim oldugundan demir (Fe-SOD), ¢inko (Zn-SOD),
bakir (Cu-SOD) ve manganez (Mn-SOD) gibi metal takviyeleri gereklidir.
Bir faktor faaliyetleri SOD, hiicrelerdeki ilk detoksifiye edici enzim ve en gliglii
antioksidandir. SOD temel bir antioksidan olarak kabul edilir. Son ¢aligmalar
CD’nin SOD diizeylerinin ¢aliymadan ¢aliymaya degistigini gosterse de [37],
[38], CD’nin, OS’nin neden oldugu hiicre hasariyla miicadele eden bir grup
enzimatik olmayan antioksidandir ve antioksidanlarin yeteneklerini gosterir.

3. CD Hastaligmin tanimlar: ve siniflandirilmasi

Bilim insanlar tarafinda yapilan bir ¢aliymada alinan hastalarin ailesinde
demografik ozellikler (tani yasi, cinsiyet) ve CD varligi kaydedilmis. Tani
yag1, hastaligin yeri ve tipi ve perianal hastalik varlig1 Montreal Siniflamasina
gore belirlenmis. [39], Hastaligin tipi, strikeiir, fistiil ve / veya apse olugumu
gibi bagirsak komplikasyonlarinin varhigina gore enflamatuar, striktiir
ve penetran olmak iizere {i¢ kategoride tanimlanmug. [40], Perianal fistiil
veya apse geligimi, Montreal Siniflamasina gore bir hastalk modifiye
edici olarak tanimlanmug. [41], Sigara igmek haftada yedi veya daha fazla
sigara tilketmek olarak tamimlanmig. Sigara Oykiisii olan tiim hastalara
sigaray1 birakma konusunda danigmanhik yapilmig. CD’li hastalarda ekstra
bagirsak Dbelirtilerinin  (EIM’ler) varhigi belirlenmis. Kas-iskelet sistemi,
mukokutanoz, okiiler, hepatobiliyer ve gesitli bulgular1 igeren EIM’ler ayri
ayr1 degerlendirilmistir.
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4. Crohn Hastaliginin baglangi¢c konumuna goére Bagirsak
komplikasyonlarmin olasilig:

Oliimliiliik: Bilimsel bir ¢aligmada ¢alismaya dahil edilen 31 hasta
Olmiis. Mortalite nedeni ii¢ ayr1 grup olarak degerlendirilmig: hastalikla
iligkili, muhtemelen hastaliga bagli ve hastalikla ilgisiz. 11 hastanin oliimleri
hastalik ile iligkili oldugu (sekiz hastada bagirsak cerrahisi sonrast sepsis,
bir hastada amiloidoz nedeniyle malniitrisyon, iki hastada kolorektal
kanser vardi). Ug¢ hastamin 6liimii muhtemelen hastaliga baglyd: (bir
tanesi bobrek yetmezligi ve sepsisli, biri pulmoner emboli, biri karaciger
sirozuna bagh komplikasyonlar). On yedi hasta, hastalik nedenleri ile
ilgisi olmayan (akciger, trakea, kolanjiokarsinom, yumurtalik ve serviks
dahil olmak iizere gastrointestinal sistem malignitesinden beg hasta, ikisi
serebrovaskiiler olaylardan, ikisi kardiyovaskiiler hastaliklardan ve biri
kazadan) nedeniyle O6lmiis. Mortalite ile hastalik tipi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; Enflamatuar grupta hastaliga bagl sekiz, muhtemelen
hastaliga bagl ti¢ ve hastalikla ilgisiz dokuz hasta olmak iizere 20 hasta
vardir. Beg hasta stenoz grubundaydi, ikisi hastalikla iligkili, tigii hastalikla
ilgisi yoktu. Alt1 hasta penetran gruptaydi, bunlardan biri hastalik ile ilgiliydi
ve best hastalikla ilgisi yoktu [39].

5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bir ¢aliymada, ROSun yaygin CD’nin, iizerindeki karmagik
roliinii arastirmak, anlamak igin genel ve yeni bilgiler saglayarak 6nemli bir
katki saglayacagi belirtilmistir. Yapilan bir bilimsel ¢alismada, Ug yiiz otuz
hasta (ortalama yag, 30.6 + 11.1 yil; 148 kadin) caligmaya dahil
edilmig. Ortalama takip siiresi 7.4 + 5.3 yil (dagihm: 1.0-25.0 yil)
idi. Baglangigta 273 hastada enflamatuar tipte bir hastaligi olan hastalar, 57
hastada tam1 Oncesi veya sirasinda striktiiring / penetran bagirsak
komplikasyonlar1 varmig. Karmagik hastalik gelistirme kiimiilatif olasiligt 5
yilda% 37.4, 10 yilda% 54.3, 25 yilda% 78.8 imis. Bagirsak
komplikasyonlarina ilerlemeyle iligkili bagimsiz prediktorler, mevcut sigara
kullanimi, perianal hastalik, bagirsak dig1 belirtiler ve hastaligin yeri imis.
Ayni zamanda ¢alismada geng yas ileal tutulum ile iligkili olan ve hastaligin
yeri takip boyunca neredeyse stabil durmusg, burada 6nceki ¢aligmalarla da
destekllenmigtir. Ancak literatiirde tan1 yasi ve CD prognozu arasindaki
iligkiye iligkin ¢eliskili sonuglar bulunmustur. Caliymanin tanisinda 40 yasin
altindaki hastalarin erken bagirsak komplikasyonlar gelistirme olasilig1 daha
yiksek oldugu ileri siiriilmiistiir [10]. Bir¢ok bilimsel ¢alisma bu iligkiyi
sadece penetran hastalik icin bulunmus, [2-4] ve bazilarinda herhangi bir
iligki bulunamamugtir [3-5-40]. Bu galigmanin sonuglari, tani sirasinda daha
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geng yagin, hastalik seyri tizerinde dogrudan etkisi yerine hastaligin yeri ile
iligkili  bir faktor oldugunu digtindiiriilmiigtii.  Farkli  popiilasyon
ortamlarinda inflamatuar tip fenotipi olan CD hastalarinda davranig
degisikligini birincil son nokta olarak inceleyen g¢aligmalar vardir. Louis ve
ark , ilk kez Viyana simflandirmasi kullanan 297 CD hastasinda davranig
degisikligini retrospektit olarak degerlendirmis. Tamda 219 (% 73.7)
hastada, takip sirasinda 25 yila kadar onemli Olgiide azalan inflamatuar
hastalik belirlemis [3]. Hastalik davraniginin CD fenotipini belirlemek igin
kararli bir gosterge olmadigini gostermigtir. Hastaligin yeri, bu degigen
hastalik fenotipi ile iligkili tek faktor olarak bulunmus. Spesifik olarak, bu
iligkinin striktiirlii ince bagirsak hastalig1 ile penetran fenotipli kolon hastaligt
arasinda oldugu bulunmugstur. Sonraki bir ¢aliymada, Cosnes ve ark. [2].
Fransa’dan gelen biiyilk bir hasta grubunda darlik veya delici
komplikasyonlarin gelismesine kadar gegen zamanla iligkili risk faktorlerini
aragtirmugtir. Viyana siuflandirmasi 2002 yili da dahil olmak {izere bu
kohorttaki hastalik davranigini belirlemek igin kullanilmig ve aragtirmacilar,
hastalarin yaklagik %88’inin 20 yillik takipte karmagik bir hastahiga evrildigini
bildirmigler. Hastalik davranigini belirlemek i¢in en 6nemli faktoriin yine
hastaligin yeri oldugunu bulmuslardir. Tanida ince bagirsak ve anoperineal
tutulum, striktiir ve / veya penetran komplikasyoniginzaman gostergeleriyken,
tist Gastraintestinal sistem (GI) ve kolonik hastalik zit bir etkiye sahip oldugu
saptanmugtir. Bu ¢aligmada, kolon hastahigi bagirsak komplikasyonlarina
karg1 koruyucu bir etkiye sahip oldugu bildirilmigtir. Hastalik fenotipinin
genetik ve ¢evresel belirleyicileri, CD igin duyarlilik genlerinin taninmasindan
bu yana ilgi konusu olmugstur. Louis bir raporda ve arkadagsiar, [41] hastalik
davranig evrimi ve NOD2 / CARDI5 ile iliskisi ve ASCA durumu iltihaph
CD 163 hastanin kendi kohort aragtirlmugtir. 5 yillik takipten sonra 18
(%11) ve 35 (%2.5) hastada swrastyla striktiir ve penetran bir fenotip
gelismis. Beg yilda striktiir veya penetran davramigin gelisimi, hastalik yeri,
alev sayis1 ve hastalarin sigara igme aligkanligs ile bagimsiz olarak iligkiliymis,
ancak NOD2 / CARD15 veya ASCA statiisti ile #liskils degilmis. Daha sonraki
bir ¢alismada Smith ve ark. [44] 20 yillik izlemde klinik 6zellikler, ASCA ve
NOD2 / CARDI5 durumu ile hastalik davraniginin gelisimi arasindaki
iligkiyi degerlendirmek igin 231 CD hastasini (% 70’inde B1 hastalig1 vardr)
incelemislerdir. Tleal hastalik, ASCA poxzitifligi ve tani yaginn ilerlemeyle
iligkili bagimsiz degiskenler oldugunu gostermisler. [42-43] Aldhous e
ark. [44] tst GI veya ileal tutulumu olan hastalarda striktiir hastalig1 ve
cerrahiye ilerlemenin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Ust GI ve
ileokolonik hastaligi olan hastalarda bagirsak delici hastalik riski, ileal veya
kolon hastaligi olanlara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Tiging bir
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sekilde, sigara kullanimi hastaligin yeri ile iligkiliymis, ancak bagirsak
komplikasyonlart ile iligkili degilmis. Sigara igen veya igmeyenlerde yazarlar,
bagirsak komplikasyonlarina kargt koruyucu bir 6zellik oldugu kanitlanmug
daha yiiksek bir kolon hastaligr sikligi bildirmiglerdir. Hastahgin yeri,
davranis  degisikliginin  giiclii  bir gostergesi oldugundan, regresyon
modelindeki ¢oklu dogrusallik etkisi nedeniyle sigara igme durumunun
etkisini baskilamig olabilir [44]. Ayrica Zheng ve ark. [45]; enflamatuar
bagirsak hastaligi olmayan popiilasyonda anal apse ve anal fistiil hastaliklarinin
gelisimi igin potansiyel bir risk faktorii olmaktadir. Caligmada hastaligin yeri
farkli sigara igme aligkanlig1 olan hastalar arasinda egit olarak dagilmig ve
mevcut sigara i¢iminin bagimsiz olarak bagirsak komplikasyonlarr ile iligkili
oldugu bulunmustur. Yeni Zelanda’dan Montreal simiflandirmasini kullanan
popiilasyon temelli bir galiymada, inflamatuar hastalik davranigi olan 404
hasta, 10 willik bir takip swrasinda davramg degisikligi agisindan
degerlendirilmigtir [4]. Perianal hastalik, 1.62 (%95 CI: 1.28-2.05) HR
degeri ile davranig degisikligi igin tek bagimsiz belirlenmis ve bu da yeni bir
gozlem oldugu ortaya koymus. Diger ¢aligmalarin aksine, hastaligin yeri
sonraki hastalik davramigini sadece tek degiskenli analizde etkilemistir.
Thia ve arkadasiarmim yakin tarihli bir ¢aligmasi, hastalik siniflandirmasi ve
Montreal simiflandirmasini - kullanarak bagirsak  komplikasyonlart riski
arasindaki iliskiyi bir kez daha dogrulamiglar [40]. Bu calismada bazi
siirlamalar - vardir.  Tlk  olarak, ¢aligmada hastaik ilerlemesi ve
komplikasyonlarinin 6ngoriilmesinde yardimcr olacak genetik ve serolojik
testler mevcut degilmis. Caliymada retrospektif tek merkezli tasarimi ve
caliyma doneminde CD igin tani ve tedavi araglarnmn evrimi gibi bagka
kisitlamalar1 da vardir. Bu galigmada sevk temelli ortam, popiilasyon temelli
bir caligmaya kiyasla bagirsak komplikasyonlar: riskini abartabilir; yine de
bu, 6nemli risk faktorlerini belirlemek igin analizin hassasiyetini artirabiliyor.
Bu ¢aligma sonucunda, genel kiimiilatif kanitlar, tartigmasiz bir sekilde,
hastaligin konumunun bagirsak komplikasyonlarinin geligimi igin en kararlt
ve giiglii gosterge oldugunu gostermektedir. Her ne kadar sonuglar farkli
ortamlara bagli olarak galigmalar arasinda farklilik gosterse de, CD prognozu
degerlendirilirken popiilasyonlar ve analiz yontemleri, perianal hastalik ve
sigara igme durumu dikkate alinmahdir. Sigarayr birakma, hastaligin seyrini
degistirmek i¢in ok 6nemlidir. EIM’ler ve hastalik davranigi arasinda daha
once tanimlanmamug bir iliski, bu ¢aligmada EIM’lerin bir liimen hastalig
seyrini tahmin edebilecegini gosteren ilging bir bulgudur. EIM’ler ve
inflamatuar hastalik kursu arasindaki iliskiyi dogrulamak ve degerlendirmek
i¢in daha fazla galigmaya ihtiyag vardir. Bagirsak komplikasyonlar: gelistirme
riski daha ytiksek olan hastalar. Hastaligin yeri enflamatuar tip hastaliklarda
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stenoz ve penetran komplikasyonlarin gelisimi igin en giiglii gostergedir. Tleal
tutulumu olan hastalar daha agresif immiinsiipresif tedavi i¢in diigtintilmelidir.
CD’nin iizerine uzun bir ¢aligma gegmisine ragmen etiyolojisi hala
bilinmemektedir. Ancak, son aragtirmalar CD’nin saglam epigenetik ve
cevresel etkilere sahip karmagik bir¢ok genli bozukluk olabilecegini 6ne
stirmektedir. Cok sayida galiyma CD hastalarinda daha anlamli OS belirteg
seviyeleri gostermistir. CD  hastalarinda oksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki dengesizlik olan OS, metabolik sendrom, IR, hiperandrojenemi,
artig riskine katkida bulunabilir. Dahasi, oksidan ve antioksidan durumu,
diyet, BMI enzimatik, bagirsak kanseri, bagirsak hastaliklar1 ve diyet
antioksidanlarindaki farkliliklar g6z 6niinde bulunduruldugunda bireyler
arasinda degigmistir [45].

Sonug olarak, yapilan ¢aligmalarda CD de oksidatif stresin arttig
bildirilmigtir. Buna bagh olarak, oksidatif stresi azaltabilecek etkili bir
antioksidan terapi CD’de mevcut tedaviye ek bir tedavi segenegi olabilir. Daha
sonra yapilacak ¢aligmalarda, CD tizerinde kesin mekanizmanin anlagilmasina
yonelik gereken hedeflere 151k tutabilir. Her biyolojik belirtecin olgiimiinii
standardize etmek ve OS’nin patofizyolojisini ve CD’nin tizerindeki etkisini
anlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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Ozet

Gaucher hastaligr hiicrelerimizde bulunan lizozomlarin depo islevinde
gerceklesen glukoserebrozidaz enzim eksikligine bagli olarak gerceklesen
ve nadir goriilen genetik bir hastaliktir. GD karaciger dalak kan hiicreleri
kemik ve sinir sisteminde ¢esitli bozukluklara yol acar. Oksidatif stres
viicuda digardan alian veya icerde olusan reaktif oksijen tiirlerinin viicuttaki
biyomolekiillerle etkilesime gecerek iglevlerini kaybetmesi sonucu viicutta
yasanan bozukluklardir. Oksidatif stresin viicutta belirtecleri ve olusacak
hasarlar1 engelleyici enzimler ve molekiiller bulunur. Bu enzim ve molekiillere
bakilarak metabolizmada ki oksidatif stres diizeyleri Olgiilebilir. Derlenen bu
boliimiimiizde GD hastalarinda oksidatif stres belirteclerine bakilarak GD ile
oksidatif stres arasindaki iligki belirtilmistir.
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1. Girig

Gaucher hastaligi (GD), lizozomal depo hastaliklar1 arasinda en yaygin
olanidir ve glukoserebrosidaz enziminin eksikligi sonucu glukoserebrosid
adli lipidin lizozomlarda birikmesiyle ortaya ¢ikar(De Farias, 2019). Bu
birikim 6zellikle dalak, karaciger, kemik iligi ve merkezi sinir sistemi gibi
organlarda fonksiyonel bozukluklara yol agar. Klinik bulgular arasinda
hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni ve kemik agrilar1 yer alr.
Hastaligin farkli klinik tipleri olsa da, son yillarda bu tiplerin bir hastalik
spektrumu olarak degerlendirilmesi yayginlagmistir(Mistry, 2010). GD’ nin
ti¢ farkli tipi vardir. Erigkin tipi en yaygin formudur. Bu formda karaciger
ve dalakta hacim artigi, kemik hastaliklar1 ve kan hiicrelerinin miktarinda
azalma gozlenebilir. Infanil tip GD’ nin en agir cesididir ve genellikle
dogumun 6. Ayindan itibaren goriiliir(Dasgupta, 2015). Sinir sistemi
rahatsizliklar1 egliginde hasta 2 yagina kadar yagayabilir. Juvenil formda ise
hem organ biiytimeleri hem de sinirsel hastaliklar goriiliirken 2. Tip kadar
agir gecirilmez. Dolayisiyla hastalar daha uzun siire yasayabilir(Ozdemir,
2022). GD sadece bir depo hastaligi olmayip, hiicresel diizeyde kompleks
biyokimyasal degisiklikleri ve patolojik siiregleri beraberinde getirir. Bu
stireglerde oksidatif” stresin rolii giderek daha fazla 6nem kazanmistir
(Balwani, 2016).

2. Oksidatif Stresin Tanimi ve Relevansi

Oksidatif stres, hiicre i¢inde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile antioksidan
savunma mekanizmalarinin  dengesi  bozuldugunda ortaya ¢ikar (Di
Rocco, 2004). Normal fizyolojik kogullarda ROS, hiicre sinyalizasyonu ve
immiin yanit gibi iglevlerde rol oynar ancak fazla ROS, DNA, protein ve
lipid yapilarinda hasara neden olur. Gaucher hastaliginda glukoserebrosid
ve metabolitlerin lizozomda birikimi, lizozomal fonksiyonlar1 bozarak
mitokondriyal stres ve disfonksiyona yol agar. Bu durum mitokondri kaynakl
ROS iiretimini artirir ve hiicresel oksidatif dengenin bozulmasina neden
olur (Yildiz, 2025). Ayrica, lizozom ve mitokondri arasindaki iletigimin
kesintiye ugramasi, hiicrede enerji metabolizmasini etkiler ve inflamatuar
yanitlar tetikler. Bu mekanizmalar, GD’nin klinik tabloda sadece depo
hastaligi olmaktan ¢ikip sistemik bir hastaiga doniigmesinde kritik rol
oynar(Guerrini, 2015).

3. Gaucher Hastalig:
Gaucher hastaligi, Glukoserebrosidaz (GBA1) geninde meydana gelen

mutasyonlarin neden oldugu otozomal yani viicut kromozomlarinda meydana
gelen ¢ekinik bir hastaliktir. Dogustan gelir ve lizozomal depo hastaliklarinin
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en sik goriilen formudur. Lizozomal depo hastaliklar1 genel olarak lizozomal
hidrolazlarin eksikligi sonucunda canlilarda lizozomlarin i¢inde sfingolipid,
mukopolisakkarit (glikozaminoglikan), glikolipid veya oligosakkaritlerin
birikmesiyle meydana gelen otozomal resesif hastaliklardir(Uyanikoglu,
2025).

Gaucher hastaligi hastanin etnik kdkenine, klinik bulgulara ve hastaligin
seyrine gore 3 gruba ayrilmustir.

TIP 1 GH: Yetiskin tipi olan ve en yaygin bi¢imde goriilen tiiriidiir. TIP1
GH’ de esasen i¢ organlar hastaliga tutulur. Belirtileri arasinda splenomegali,
hepatomegali, trombositopeni, anemi, kemik hastalig1 ve yorgunluk bulunur.

TIP 2 GH: Gaucher hastahgimn infantil formu olan TIP2 en siddetli
formudur ve 2 yildan az bir yasam siiresi vardir. Belirtilerini dogumdan 6
ay kadar sonra gosterir. Bu formda norolojik tutulum vardir. G6z hareket
bozukluklariyla baglayan bu hastalik hizli bir gekilde kaslarda agir1 kasilma
ve sertlik, yutma ve emme gligliigii, nobetler, gelisim geriligi ve solunum
nobetleriyle kendini gosterir. Santral sinir sisteminin etkilenmesi ile bebk
stirekli huzursuz ve aglar haldedir.

TIP 3 GH(Jiivenil form): Bu hastalarda hem visseral hem de nérolojik
tutulum gozlenir. Ancak tip 2 ye gore daha yavag bir ilerleme vardir ve
hastalar daha uzun siire hayatta kalabilir. Norolojik bulgular tip 2 ye gore
daha hafiftir. Yagam siiresi hastaligin alt tipine, tedavinin kapsamina ve
komplikasyonlara bagl olarak degisiklik gosterir. Yani hastalar 60 yagina
kadar yagayabilirler. Ancak genel olarak yagam siiresi 30 ile 60 yil arasindadir.
Ancak norolojik tutulumun erken bagladigr veya siddetlendigi durumlarda
erken 6liim goriilebilir(Ozdemir, 2022).

Tipl GH g¢ocukluk doneminde ¢ok erken yaglarda ve agir bir sekilde
ortaya ¢ikabilirken bazi bireylerde hayat boyu higbir belirti gostermeden
sessizce seyredebilir. Tipl GH igin enzim replasman tedavisi (ERT) ve
substrat azaltma tedavisi (SRT) olmak tizere iki farkli tedavi uygulanabilir.
ERT makrofajlara yonelik olup biriken Glikolipidlerin par¢alanmasini
hizlandirir. Hastaligin i¢ organlar ve hematolojik belirtilerinin tedavisinde
oldukga etkili oldugu kanitlanmigstir(Pastores, 2009).

4. Gaucher Hastaliginda Oksidatif Stres Bulgular:

GD hastalarinda yapilan klinik ve laboratuvar ¢aligmalar, sistemik
oksidatif stres gostergelerinin anlamh sekilde arttigim gostermistir. Ozellikle
8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG), DNAYya yonelik oksidatif hasarin
biyobelirteci olarak yiikselmigtir (El-Beshlawy, 2023). Bunun yani sira, hiicre
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i¢i 6nemli bir antioksidan olan glutatyon (GSH) diizeylerinde azalma ve
oksitlenmig formu olan GSSG’nin artis1 dikkat ¢ekicidir. Bu parametrelerin
orani olan GSH/GSSG, hiicresel oksidatif durumun hassas bir gostergesidir
ve GD hastalarinda bu oran anlaml olarak diisiiktiir (Stirnemann, 2017).
Enzim replasman tedavisi (ERT) uygulanan hastalarda bu degerlerde
kismi diizelme goriilse de, tam normale donmemektedir (Tekoah, 2013).
Bu durum, ERT’nin hastaligin tiim patofizyolojik siireglerini tam olarak
diizeltemedigine isaret etmektedir. Ayrica, oksidatif stres parametrelerinin
hastaligin progresyonunun izlenmesinde potansiyel biyobelirtegler olarak
kullanilmas: giindemdedir.

5. Antioksidan Sistem ve Takip Edilen Parametreler

Antioksidan savunma mekanizmas, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimleri igerir ve bunlar hiicreyi
oksidatif hasardan korur (Zahran, 2021). GD hastalarinda bu enzimlerin
aktivitesi azalmig bulunmugtur. In vitro olarak GD fibroblastlarinda yapilan
incelemeler, artmig ROS  seviyeleri, lizozomal siskinlik, mitokondriyal
membran potansiyelinde diigiiy ve endoplazmik retikulum (ER) stresini
ortaya koymugtur (Vitner, 2010). Bu biyokimyasal degisiklikler, hiicrede
protein katlanma bozukluklari, apoptoz ve otofaji mekanizmalarinda
bozulmalara yol agar. Ayrica, iz elementlerin (¢inko, selenyum, bakir gibi)
dengesindeki bozukluklar da oksidatif stres siirecini etkileyerek hastalik
seyrini komplike hale getirir. Bu durum, hastalarda hem metabolik hem de
inflamatuar siireglerin birbirine bagh oldugunu gosterir.

6. Klinik Sonuglar ve Tedaviye Etkiler

Oksidatif stresin  GD patogenezindeki ©6nemi anlagildikga, tedavi
stratejilerinde antioksidan yaklagimlar da 6n plana ¢ikmigtir. Koenzim Q10
(CoQ10), N-asetilsistein (NAC) gibi mitokondriyi hedefleyen antioksidanlar
hem hiicresel enerji metabolizmasini destekler hem de ROS tiretimini azaltir
(Guerrini, 2015). Bu bilesiklerin in vitro ve hayvan modellerinde GD hiicre
fonksiyonlarini iyilestirdigi ve apoptozu azalttigi gosterilmigtir. Enzim
replasman tedavisinin yanina bu tiir destekleyici tedavilerin eklenmesi,
hastalarin yagam kalitesini artirma ve hastalik ilerlemesini yavaglatmada
potansiyel vaat etmektedir (Tekoah, 2013). Ancak, bu tedavi yaklagimlarinin
klinik uygulamaya tam entegrasyonu ve uzun donem etkinlik ¢aligmalarina
ihtiyag¢ vardir.



Muhammed Yisuf Akgeyile / Halit Demir / Imet Meydan / Magallah Ermaya / Halis Gokyer | 105

7. Sonug

Gaucher hastaligy, tarihsel olarak sadece bir lizozomal depo hastalig
olarak degerlendirilmig olsa da, giiniimiizde bu yaklagim yetersiz kalmaktadir.
Artan kanitlar, hastaligin oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,
kronik inflamasyon ve hiicresel sinyal yollarinda bozulmalar gibi karmagik
biyokimyasal ve molekiiler siiregleri igerdigini gostermektedir. Bu bakig agist,
Gaucher hastaligini sistemik bir patoloji olarak ele almay1 zorunlu kilmakta
ve sadece enzim replasman tedavilerine dayali yonetim stratejilerinin Gtesine
gecilmesini Onermektedir. Bu baglamda, hastaligin patogenezinde kritik
rol oynayan oksidatif stres ve hiicresel enerji metabolizmasi bozukluklarini
hedef alan 6zellegtirilmis antioksidan ve mitokondri destekleyici terapilerin
gelistirilmesi bilyiik 6nem tagimaktadir. Ayrica, inflamatuar yamiti modiile
eden ajanlarin ey zamanh kullanimi, hastaligin progresyonunu yavaglatabilir
ve organ hasarinin 6nlenmesine katkida bulunabilir. Bu tiir gok boyutlu
yaklagimlar, hastaligin molekiiler temel mekanizmalarini hedefleyerek
yalnizca semptomlarin yonetilmesini degil, ayn1 zamanda yagam kalitesinin
artirlmasini ve uzun vadeli komplikasyonlarin azaltilmasini saglayabilir.
Gelecek aragtirmalar, hem in vitro hem de in vivo modellerde bu kombinasyon
terapilerin etkinligini ve giivenligini dogrulamaya odaklanmali, boylece
Gaucher hastalig i¢in daha biitiinciil ve kigisellestirilmig tedavi stratejileri
gelistirilebilmelidir.  Sonug olarak, Gaucher hastaliginin yonetiminde
multidisipliner, mekanizma odakli ve hastaya 6zel yaklagimlarin 6nemi daha
belirgin hale gelmektedir.
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Gilimiis Nanopartikiillerinin Antioksidan Etkisi
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Ozet

Nanoteknolojinin son yillarda hizli bir sekilde ilerlemesiyle birlikte metal
iyonlart organik birgok bilesige baglanarak bunlarin biyokimyasal 6zellikleri
incelenmeye basglanmugti. Bu baglamda kullanilan yaygmn metallerden
biri de gilimiistiir. Glimiiy Atomlar1 gesitli tuzlari kullanilarak antioksidan,
antidiyabetik ve antimikrobiyal etkileri bulunan organik molekiillere
baglandirilarak olusturulan nanopartikiillerin yukarda bahsedilen 6zelliklerin
artirilip artiridmadigr veya daha iyi sonuglar verip vermedigi kontrol
edilmektedir. Antioksidanlar viicudumuzda oksidatif stres adi verilen
faaliyetlerin zararli sonuglarini engellemek adina kullanilan enzim veya
molekiillerdir. Oksidatif stres reaktif oksijen tiirlerinin viicudumuzdaki
biyomolekiillerle reaksiyona girmesi sonucunda bunlarin yapisini bozmasiyla
gergeklesen olaylardir. Viicudumuzda bunlari engellemek amaciyla kullanilan
enzim veya molekiillerin olusturdugu sistemli yapr antioksidan savunma
sistemi olarak adlandirilir.

1. Giris

Giiniimiizde gevresel kirlilik, stres, radyasyon gibi birgok dig etken
viicutta reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimini artirmakta, bu da hiicre
bilesenlerine zarar vererek oksidatif stres olusturmaktadir(Demir, 2023).
Oksidatif stres; kanser, diyabet, Alzheimer, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
birgok kronik hastaligin olusumunda rol oynamaktadir (Yildiz, 2025). Bu
nedenle antioksidan ajanlara olan ihtiyag giderek artmaktadir.

1 Van Yiiziincii Yil Universitesi, Kimya Boliimii, Biyokimya Anabilim dali, Van, Tiirkiye
akgeyikyusuf@gmail.com Dr. Orcid; 0000-0002-3320-2018

2 Van Yiiziincti Yil Universitesi, Kimya Boliimii, Biyokimya Anabilim dali, Van, Tiirkiye
halitdemir@yyu.edu.tr. Prof. Dr. Orcid; 0000-0001-5598-2601
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Nanoteknoloji, bu alanda yeni ¢6ziimler sunmakta ve ozellikle giimiig
nanopartikiiller (AgNTP’ler) gibi metal nanopartikiiller; antimikrobiyal,
sitotoksik ve antioksidan 6zellikleri ile dikkat ¢cekmektedir (Akter, 2018).

2. Antioksidanlar ve Biyolojik Onemi

Serbest radikaller orbitallerinde ortaklanmamis elektron bulunduran
atom veya molekiillerdir. Bu sebeple oldukga reaktif olan serbest radikaller
kargilagtiklar1 atom veya molekiillerle kolay bir sekilde bag kurabilir veya
elektron algverigi yapabilir. Canli metabolizmasinda da serbest radikaller
doku ve hiicrelerde bulunan protein, yag gibi organik molekiilerle tepkimeye
girebilir. Serbest radikallerin canli metabolizmasinda bulunan antioksidan
savunma sistemini stres, agirt kimyasala maruz kalma gibi gesitli nedenlerle
kirmalar1 sonucunda doku ve hiicrelere zarar vermesi oksidatif stres olarak
adlandirilir (Ghosh, 2023).

Antioksidanlar, hiicreleri serbest radikal hasarindan koruyan bilegiklerdir.
Enzimatik antioksidanlar (SOD, CAT, GPx gibi) ve non-enzimatik
antioksidanlar (C vitamini, E vitamini, flavonoidler) olmak iizere iki gruba
ayrilirlar. Bu molekiiller, serbest radikalleri notralize ederek hiicre yapilarinin
bozulmasini engeller (Aydin, 2022). Yetersiz antioksidan savunma sistemi
ise hiicresel yaglanmay ve hastaliklar: tetikler.

3. Giimiis Nanopartikiillerinin Sentez Yontemleri

3.1 Kimyasal Sentez

Kimyasal sentez yonteminde nanoparcaciklar ¢ozelti igerisinde kimyasal
reaksiyonlar gergekleserek olugur. Bunun ig¢in metal tuzlari, indirgeyici
molekiiller ve aktif ylizey ajanlart kullanilir.

Kimyasal indirgeme, sol-gel yontemi, solvotermal/hidrotermal sentez,
mikrodalga destekli sentez, kimyasal buhar faz1 biriktirme (CVD- Chemical
Vapor Deposition) kimyasal nanopartikiil sentez yontemleridir.

Kimyasal nanopartikiil sentezlerinin olumsuz taraflar1 iginde kimyasal
atik lretmesi, uzun siire¢ gerektirmesi, kontroliin zor olmasi malzeme
boyutunun biiyiik olmasi, yiiksek sicaklik gerektirmesi sayilabilir(Egorova,
2016).

3.2 Fiziksel Sentez

Fiziksel enerji kullanilarak par¢aciklar nano boyuta indirilir. Bu yontemde
yiiksek basing ve sicaklik kullanilir.
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Buhar yogunlagma, lazer ablasyon, metal 6giitme fiziksel nano partikiil
iretme yontemlerindendir.

Fiziksel sentez ile nanopartikiil tiretmenin dezavantajlar1 yiiksek enerjt
titketimi, diigiik verim, yliksek maliyet ve kontaminasyon riskidir(Ghorbani,

2025).

3.3 Yesil Sentez

Yesil sentezde toksik kimyasallar kullanilmadan biyo indirgenler
kullanilarak yapilan, mikroorganizma metabolitleri, proteinler ve enzimler
kullanilarak nanopartikiil tiretimi gergeklestirilir(Ghosh, 2023).

Yesil sentez kimyasal ve fiziksel sentezdeki dezavantajlarin ¢ounu
elimine ettigi icin giiniimiizde yaygin olarak nanopartikiil sentezinde
kullanilmaktadir.

Bitki oziitlerinin indirgeme ve stabilize edici 6zellikleri sayesinde gevre
dostu ve toksik olmayan AgNP’ler iiretilebilmektedir (Kumar, 2022).
Ornegin:

*  Pudium guajava ile sentezlenen AgNP’ler, deney hayvanlarinda CAT,

SOD ve GST aktivitelerini anlaml diizeyde artirmigtir (Akter, 2018).

o Allium schoenoprasum L. (sirmo) bitkisinden elde edilen AgNP’ler
yiksek antioksidan etki gostermistir (Aydin, 2022).

* Mandragora autumnalis, Tradescantia pallida, Salacia oblonga ve
Argyrein nervosa gibi tiirlerle yapilan sentez ¢aligmalarinda yiiksek
antioksidan ve antimikrobiyal etkiler rapor edilmistir (Demir, 2023,
Altin, 2023, Kumar, 2022, Jaiswal, 2022).

4. Antioksidan Etki Mekanizmalar1

4.1 Serbest Radikal Temizleme

AgNP’ler, DPPH, ABTS gibi serbest radikallerle reaksiyona girerek
onlar1 notralize eder (Ali, 2023).

4.2 Enzimatik Aktivasyon

AgNP uygulamalar;, in vivo modellerde SOD, CAT, GST gibi
enzimlerin aktivitesini artirarak hiicreleri oksidatif hasara karst korur (Akter,
2018, Aydin, 2022).
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4.3 Lipid Peroksidasyonunu Onleme

MDA (malondialdehit) diizeylerinin diigmesi ile lipit zar hasarinin
azaldigy gosterilmigtir (Egorova, 2016).

5. AgNP’lerin Antioksidan Etkileri

Nanopartikiillerin - antioksidan kapasitesi DPPH ve ABTS testi
kullanilarak yaygin sekilde olgtilmektedir. Bu testler bitkilerin, bitki tabanl
ve diger nanopartikiillerin serbest radikal giderme potansiyellerini 6lgmek
igin kullanilir(Kocabay, 2025). Yapilan bir ¢aliymada seryum-giimiis
nanopartikiillerinin DPPH radikallerini giiglii bir sekilde siipiirdiigii tespit
edlmigtir. ABTS testi ile denendiginde yine ABTS radikallerini %48 oraninda
inhibe ederek bagarili bir sonug gostermistir(Zhang, 2014).

Cesitli bitki tiirleri kullamilarak elde edilen AgNDP’lerin antioksidan
kapasiteleri farklilik gosterebilir:

* Tradescantin pallida ile yapilan ¢aligmalarda hem antioksidan hem
antimikrobiyal etki rapor edilmigtir (Altin, 2023).

* Echinacen purpurea ile sentezlenen selen-giimiis bimetalik
nanopartikiiller, tek metalli yapilara gore daha yiiksek antioksidan
etki gostermigtir (Li, 2021).

o Angyreia nervosa ve Salacia oblonga ile yapilan ¢alismalarda hem DPPH
temizleme aktivitesi hem de anti-diyabetik ozellikler rapor edilmistir
(Jaiswal, 2022, Kumar, 2022) .

6. Sitotoksisite ve Biyouyumluluk

Antioksidan kapasite kadar, nanopartikiillerin biyolojik sistemlerdeki
giivenligi de oOnemlidir. Kontrollii sentez ve yiizey modifikasyonu
toksisiteyi azaltabilir. Giimiis nanopartikiillerinin sitotoksisitesi 6nemli
diizeyde nanopargacigin boyutu, yiizeyin yiikii, kaplama tipi ve AGNP
miktar1 yani dozla ilgilidir. Giimiis nanopartikiilleri hiicre igi reaktif oksijen
tlrlerinin Gretimin artirarak mitokondri bozunmasi, DNA hasar1 ve hiicre
oliimiine(apoptoz) sebep olabilir(Mutrukrishnan, 2025).

Giimiig nanopartikiillerinin hem AGNP hem de ¢6ziinmiis haldeki giimiis
iyonlar1 formu hiicre membraninin yapisini ve biitiinliigiinii bozarak ROS
tiirleri agiga ¢ikardigr ve oksidatif stres olusturdugu belirtilmigtir (Saeed,
2025). Giimiig nanopartikiillerinin ylizey yiikii sitotoksisite iizerinde biiyiik
bir role sahiptir. Negatif yiiklii glimiiy nanopartikiillerinin insan endotel
hiicrelerinde belirgin bir toksisite gosterir (Egorova, 2016).
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Bunun diginda bitki 6zleriyle gergeklestirilen yesil sentez ile yapilmis
giimiig nanopartikiillerinin ylizey kaplamalar1 sayesinde serbest radikal
tretimini sinurlayarak biyouyumlulugunda artirildigr séylenmistir.

*  Hypericum perforatum (kantaron) igeren karboksimetil seliiloz mikro
boncuklar {izerine immobilize edilen AgNP’ler, sitotoksisiteyi
azaltirken antioksidan aktiviteyi korumugtur(Kilig, 2023).

7. Sonug

Bitki bazli yesil sentez yontemleriyle iiretilen giimiis nanopartikiiller
(AgNP), hem giiclii antioksidan aktiviteleri sergilemekte hem de hiicresel
savunma mekanizmalarini destekleyerek oksidatif stres kaynakl: hiicre hasarini
azaltmaktadir. Bu ozellikler, AgNP’lerin yalmzca klasik antimikrobiyal
uygulamalarla sinirli kalmayip, farmasotik ajan geligtirme, biyotip ve doku
miihendisligi uygulamalari, gida takviyeleri ve nutrasotik triinler gibi genig
bir kullanim potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica, bitki
oOzleriyle sentezlenmig bu nanopartikiiller, geleneksel kimyasal yontemlerle
tiretilen AgNTP’lere kiyasla daha biyouyumlu ve ¢evre dostu bir profil
sergilemektedir.

Buna kargin, mevcut ¢alismalarin gogu in vitro veya hayvan modelleri
ile sinirlt olup, insan saghg: tizerindeki etkiler, uygun dozaj araliklari, uzun
donem giivenlik ve toksisite profili hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.
Bu nedenle, AgNP’lerin klinik uygulamaya gegebilmesi igin kapsaml faz
I ve faz II klinik ¢aligmalari, farmakokinetik ve farmakodinamik analizler
ile uzun siireli giivenlik degerlendirmeleri biiyiik 6nem tagimaktadir.
Ayrica, nanopartikiil boyutu, sekli, ylizey kaplamasi ve bitki kaynag gibi
parametrelerin biyouyumluluk ve antioksidan etkinlik {izerine etkilerinin
sistematik olarak incelenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, bitki bazli yesil sentezli AgNP’ler, gelecekte biyomedikal
ve farmasotik uygulamalarda umut verici bir nanoteknoloji platformu
sunmaktadir; ancak klinik ve diizenleyici diizeyde giivenli ve etkili kullanim
i¢in ¢ok boyutlu ve disiplinler arasi aragtirmalara ihtiyag vardir. Bu ¢aligmalar,
hem nanopartikiillerin terapotik potansiyelini maksimize edecek hem de
potansiyel toksik etkilerini minimize edecektir.
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Is1 Sok Proteini 70 (1.S.P 70) ve Terapotik
Etkinligi

Ayhan Beyazpolat!
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Yeter Deger?

Ozet

Is1 sok proteinleri (I.S.P) molekiil agirhklart 100 kDa’dan az olan ve temel
olarak hiicrelerin yiiksek 1siya (42-46°C) maruz kalmasiyla {iretimi artan
bir grup proteindir. Bu ailedeki proteinler molekiil agirhiklarina gore 1.S.P.
100, L.S.P. 90, I.S.2. 70, L.S.P. 60, kiigiik 1s1 sok proteinleri ve ubikuitin
olmak iizere 6 genel aile olarak siniflandirilir. Ist ok proteinleri, otoimmun
hastaliklar, enfeksiyoz hastaliklar, kalp hastaliklar1 gibi bir¢ok patolojik
durumda rol oynarlar.

1.§.P.70 ailesi 6karyotik hiicrenin bir¢ok kompartmaninda bulunan ve stresle
eksprese edilen molekiiler saperonlart kapsamaktadir. Ist sok proteinlerinin
bu ailesi yeni sentezlenmis proteinlerin dogru katlanmasimna, hatali katlanmig
veya denatiire olmug proteinlerin tekrar katlanmasina ve hasarli proteinlerin
yikilmasina yardimei olur. Ayrica zardan organellere translokasyonu saglayan
proteinlere katilir, yanlig toplanmug protein agregasyonunu etkiler. 1.§.2.70,
hiicrenin normal yapilarina tekrar sahip olmalarina ve fonksiyonlarini
yerine getirmelerine yardim eden en 6nemli hiicresel proteinlerdir. 1.§.2.70
ATP/ADP bagimh reaksiyon siklusuna bagli olarak bu gorevleri yerine
getirmektedir.
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1. ISI SOK PROTEINLERI (L.S.P)

Birgok biyolojik sistem igerisinde strese kargi tepki olugmaktadir. Bu
tepkinin en belirgin olani, ilk defa yiiksek atege baglh olarak hiicrelerde
kesfedilen ve 1s1 sok proteinleri (I.S.P) olarak adlandirilan bir grup protein
ailesidir. Is1 gok proteinleri (I.§.P’ler) Pramod Srivastava tarafindan
tanimlanmug olsa da ilk olarak 1960’larda Ferruccio Ritossa’nin laboratuvar
caligmalar1 sirasinda tesadiifen fark edilmigler ancak anlagilamamislardir.
Ritossa, Drosophila sinekleri (meyve sinekleri) iizerinde galigirken yanhglikla
bu hayvanlar1 yiiksek sicaklikla muamele etmis ve daha sonra bu sineklerin
hiicre ve genetik Ozelliklerini incelediginde tanimlayamadigr ilging protein
yapisinda molekiillerin sentezlendigini fark etmistir. Bu molekiiller daha
sonra I.S.P ismini almistir (Matwee ve ark., 2000).

I.S.P ailesi genel olarak stres proteinleri olarak adlandiriimaktadir.
Molekiil agirh klart 15 kDA ile 110kDA arasin da degisen bu proteinler
normal kogullar altin da hiicrelerde bulunurlar. Ancak ani 1s1 degisiklikleri
veya diger stres faktorleri ile kargilagtiklarinda hiicrede diizeyleri artar. Is1 ok
proteinler hiicrenin strese kars1 diren cini giiclendiren proteinlerdir (Kontag
Agskar ve ark., 2007) .

Yiiksek sicaklik, pH degisiklikleri, oksijen eksikligi gibi stres faktorleri
alinda proteinlerin fonksiyonel yapilarinin korunmas: olduk¢a zordur.
Protein katlanmalarinda agilmalar meydana gelir. Bu proteinler hiicrede
kargilastigr diger proteinlerle yapigabilir ve kiimeler meydana getirir.
Konformasyon bozuklugu nedeniyle proteinler fonksiyonlarini kaybederler.
Is1 sok proteinleri bu denatiire proteinleri tutarak toplanmalarini engeller
(Anonim, 2006).

1.S.P’leri; diger proteinlere nazaran hiicre i¢i daha kuvvetli hidrojen
baglari, daha saglam hidrofobik molekiil i¢i paketlenmeleri, giiglendirilmig

sekonder yapilar1 ve heliks ¢ift polar stabiliteleri nedeniyle daha dayanikl
olmakta ve daha az hasara ugramaktadirlar (Kontas Askar ve ark., 2007).

1.1. Is1 Sok Proteinlerin Siniflandirilmas:

1.S.P’leri molekiil agirliklarina, yapilarina ve fonksiyonlarina gore bes
sinifa ayrilir. Bunlar 1.§.P100, 1.§.290, 1.§.2.70, 1.§.P60 ve kiigiik 1s1 sok
proteinleridir ( Henle ve ark., 1998).
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Tablo 1. Iss gok proteinleri (1.S.P) nin siniflamasy (Oztiivk ve ark., 2009).

1.S.2 Molekiiler | Fizyolojik | Streste Fonksiyon
agirligy yerlesim | yerlesim
LS. 90 [LS.P 100 100 ER ER Glukoz
ailesi metabolizmast
1.S.P. 90a 86 Sitoplazma | Sitoplazma | Steroid
reseptor
1.S.P. 90B 84 Sitoplazma | Sitoplazma | Aktin
LSP 70 |LS.P 80 80 ER ER Immiinglobulin
ailesi
ISR 75 75 Mitokondri | Mitokondri | Glukoz
metabolizmast
LS.2 73 73 Sitoplazma | Niikleus Protein
katlanmasi
ISP 72 72 Sitoplazma, | Niikleus Protein
niikleus katlanmasi
1LS.P 60 |LS.P 60 58, 60 Sitoplazma, | Mitokondri | Protein
ailesi mitokondri katlanmast
Kigiik  |1.S.P. 47 47 Sitoplazma, | Mitokondri, | Kollajene 6zgii
LS. mitokondri |sitoplazma
ailesi
1.S.P 32 32 Sitoplazma | Sitoplazma, | Heme
niikleus oksijenaz-1
1.S.2 25 25 Sitoplazma | Sitoplazma | a-kristallin
1LSP 8 8 Sitoplazma, | Sitoplazma, |PDGF
membran | membran

ER: Endoplazmik vedikulum, PDGEF: Platelet derived growth factor.

1.2. Is1 Sok Proteinlerin Gorevleri

I.S.P’ler hem hiicre igerisinde ve hiicre diginda fonksiyon gosterirler.

1.2.1. Ist Sok Proteinlerin hiicre dis1 gorevleri

Her ne kadar 1.§.P’ler hiicre i¢cinde bulunsalar da bu molekiillerin hiicre
diginda saptanmalar1 o hiicrenin yikildig1 veya nekroza ugradigi anlamina
gelir. Iste bu durumda 1.$.P molekiillerinin hiicre digi gorevleri baglar.
Hiicre dist I.§.P miktarlarinin artmasi ozellikle infeksiyon ve hastalik
durumlarinda oraya ¢ikar ve bu canlinin infeksiyona yenik diistiigiiniin
onemli gostergelerinden biridir. Bu durumda immiin sistem tetiklenir ve
canli hastalikla daha giiglii savagmaya baslar (Pockley, 2001).
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1.2.2. Ist Sok Proteinlerin hiicre ii gorevleri

I.S.P’ler hiicre igerisinde peptidleri gevreleyerek sinirlandirirlar ve bu
peptidler I.S.P yardimu ile hiicre igerisine alinir ve bu proteinler molekiiler
saperon Ozelligi gosterir ve hiicrede protein taginmasinda ve sentezinde
gorev alirlar  (Schlesinger, 1990). I1.§.P’ler proteinin katlanmasinda,
protein yikiminin engellenmesinde ve ortamdaki ihtiyaca gore proteinin
olugmasina yardimer olarak hiicre i¢i dengenin korunmasinda gorev alirlar
(Ciocca ve Calderwood, 2005; Multhoft, 2006) . Bu fonksiyonundan
dolayr molekiiler saperon olarak adlandirilirlar (Whitley ve ark., 1999).
I.§.P’ler hipersensitivitenin geciktirilmesinde ve otoimmun sisteme cevap
verilmesinde sorumlu oldugu belirlenmistir (Dobson ve Ellis, 1998).
I.S.P’ler hiicre iginde fagositik olan diigman gevrelere kars1 koruyucu gorevi
vardir. Stres durumlarinda proteinlerin yapilarini korumalari oldukga zordur.
Proteinlerin katlanmasinda agilmalar meydana gelebilir ve bunun sonucunda
proteinler kiimelenme gosterebilir, fonksiyonlarini kaybedebilirler. 1.§.P’ler
bu tiir olumsuzluklarin ortadan kaldirilmasina yardimcr olurlar(Kontar
Agskar ve ark., 2007)

1.3. Is1 Sok Proteinlerin Artisina Neden Olan Faktorler

Tiim canhlar yagamlar1 boyunca gesitli nedenlerle stres altinda kalabilmekte
ve hiicresel olarak proteinlerinde bozulma ile kargilagabilmektedirler.

Tiblo 2. Ise Sok proteinlevinin artismma sebep olan faktorler (Kontas Askar ve ark.,

2007).
Cevresel stres faktorleri | Hastalik durumlar: Normal hiicresel olaylar
Is1 soku Ateg Hiicre boliinmesi siklusu
Agir metal gegisleri Yangi Biiyiime faktorleri
Enerji metabolizmasi Iskemi Geligme ve farklilagma
inhibitorleri
Kemoterapotik ajanlar Hipertrofi

Hiicresel hasar

Malignite

Viral enfeksiyonlar

Oksidan hasar1

2. ISI SOK PROTEINLERI 70 (I.S.P.70)

1.§.P70 ailesi okaryotik hiicrenin birgok kompartmaninda bulunan ve
stresle eksprese edilen molekiiler saperonlart kapsamaktadir. I.§.2.70 evrim
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stiresince korunmug ve tizerinde en ¢ok ¢aliyma yapilmig en 6nemli 1s1 ok
proteinidir. Yapilan ¢aligmalar I.§.P70’in sitoplazmada iki temel formu
bulunur. I.§.P70 olarak bilinen I.§.P.72 stres durumunda artarken, I.§.P.73
stirekli tiretilir. Yine bu aile i¢inde yer alan 1.§.P.75 mitokondride, 1.§.P.78
endoplazmik retikulumda bulunur (Otaka ve ark., 2006).

1.S.P70 yapisinda 3 major fonksiyonel bolge vardir (Schmid ve ark.,
1998).

1-N-terminal adenozin trifosfataz (ATPaz) bolgesi: Yaklapk 45 kDa
agirhgindadir. Adenozin trifosfati (ATP) baglar ve adenozin difosfata (ADP)
hidroliz olur. Bu hidroliz diger iki bolgedeki konformasyonal degisikliklere
neden olur.

2-Substrat baglayan bolgesi: Notral, hidrofilik aminoasit kalintilarini
igermektedir. 15 kDa agirhigindadir. Yedi peptid kalintisiyla etkilesime
girebilecek uzunluktadir.

3-C-terminal bolgesi: a-helikal yapidan zengindir ve substrat baglayan
domain i¢in kapak vazifesi goriir. 10 kDa agirligindadir. I.§.P70’in protein
katlanma siireci ATP ve ADP faz1 olmak fizere iki fazda gergeklesir. ATP
tazinda 1.§.P.70’e bagl olan ATD, 1s1 sok protein molekiiliindeki C-terminal
bolgesini etkileyerek substrat baglayici bolgenin agik kalmasini saglar. Ancak
ATP bu bolgenin substrata kargi olan afinitesini azaltmaktadir (Liberek ve
ark., 1991). DNA]J proteinleri bu bolgeye substratlarin baglanmasini saglar.
Ayni zamanda DNA]J proteinleri 1.§.2.70’de ATPaz: aktivite eder, molekiile
bagl olan ATP’nin ADP’ye dontismesini saglar, ADP molekiilii de 1s1 gok
protein molekiiliindeki C-terminal bolgesini etkileyerek substrat baglayic
bolgenin kapali kalmasini saglar (Theyssen ve ark., 1996). ATPaz’in ikincil
ve tiglinciil yapisi aktinin yapisina benzemektedir. Peptid omurgasi amino
ve karboksi gruplarma yan zincirle ve subdomainindeki omurga gruplar
hidrojen bag1 olusturur(McCarty ve ark., 1995).

Yeni sentezlenmis proteinler ribozomlardan ¢ikar, substrat baglayan
bolgedeki hidrofobik aminoasit kalintilart serisini tanir ve etkilesime girer.
Bu spontan etkilegim geri doniigiimliidiir ve ATP bagh formu serbestge
peptidleri baglar ve saliverir. Substrat baglayan bolgeye bagli peptid
LS.P70’in ATPaz aktivitesini stimiile eder, boylece ATP hidroliz oranini
arttrir. ATP, ADP’ye hidroliz oldugunda I1.§.P70’in baglayan grubu
kapanir (Schmid ve ark., 1998). 1.§.270, genelde ATP bagh formunda
bulunur ve ¢ok zayif ATPaz aktivitesine sahiptir Oyle ki spontan hidroliz
dakikalarla bile olugamaz. ADP bagli form ile ATP bagli form arasindaki
doniigiim peptid baglama ve yardimcei kogaperonlar ile katalizlenmektedir. Bu
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kosaperonlar etkilesimde oldugu proteinlerin varliginda I1.§.2.70’in ATPaz
aktivitesini artirirlar. Kogaperonlara 6rnek olarak okaryotlarda 1.§.2.40’1 ve
prokaryotlarda DNAJ1 verebiliriz (McCarty ve ark., 1995).

2.1. Is1 Sok Proteinleri 70’in Terapotik Etkinligi

Stresin olumsuz etkilerine karst hiicreyi koruyan ve protein katlanmasinda
rol alan 1s1 gok proteinidir (Ojima, 2005). Stres esnasinda hiicrelerde 1s1
sok proteinlerinin gorevleri yaygin olarak aragtirilmasi sonucu, 1.§.P70
proteininin molekiiler saperon goreviyle denatiire proteinlerin ¢okmesini
engelledigi ve bu proteinlerin yeniden diizgiin bir bigimde katlanmasinda
yardimci oldugu saptanmugtir (Georgopoulos ve Welch, 1993; Baler ve ark.,
1996). Yapilan ¢alismalarda ¢oken proteinlerin I.§.2.70 —1.§.P.100 igbirligi
ile ¢oziilebilir hale getirildigi ve daha sonra tekrar katlanmaya ugradiklar
goriilmiistiir (Petrof ve ark., 2004).

Yapilan son ¢aligmalar I1.§.P.70’in 6karyotlarda diizenleyici proteinlerinin
biyolojik aktivitelerinin diizenlenmesinde de rol aldigini1 gostermistir. Bunlar
arasinda steroid hormon reseptorleri gibi niikleer reseptorler, kinazlar ve
transkripsiyon faktorleri bulunur. Bu gorevlerinde 1.§.P70’lere 1.§.P90,
Cdc37 ve p23 gibi proteinler eslik etmektedirler (Mayer ve Bukau, 2005). Bu
sayede I.§.2.70’ler sinyal iletimi, hiicre siklusu regiilasyonu, differensiasyon
ve apopitozda Onemli roller iistlenerek onkogenez, norodejeneratif ve
otoimmiin hastaliklar, viral infeksiyonlar ve yaslanma gibi konularda 6nemli
gorev tstlenirler (Jaitteld, 1999; Kregel, 2002).

I1.S.P70 ozellikle I1.§.290 ile birlikte hiicre ©liimii, differensiasyon,
proliferasyon ve hiicre homeostasisinin korunmasinda gorev alir (Mayer ve
Bukau, 2005). 1.§.P.70 apoptoziste nemli rol oynayan sistein-proteaz grubu
bir enzim olan kaspaz {izerinden apopitozu inaktive eder. I.§.P2.70 diizeyinin
artmasiyla TNFa gibi apopitotik faktorlerin iglevleri azalir (Jaitteld, 1999).
Tersine 1.§.P.70 azalmasi da apopitozu kolaylagtirir.

Gastrointestinal ~ sistemde  strese  bagl  olarak IL.§.P70 artigt
gozlemlenmesine ragmen koruyucu bir etki saglamadig goriilmiistiir (Otaka
ve ark., 2006). Bagka bir ¢aliymada (Sakamoto ve ark., 2005) gastrointestinal
sistemde koruyucu bir etki i¢in I.§.2.70’in 1.§.P2.32’yi ko-saperon olarak
kullandig1 6ne siiriilmiig 1.§.P70’in kolonda koruyucu etkisi bildirilmigtir
(Otaka ve ark., 2006).

IL.S.P70’in renal iskemide olumlu etkileri oldugu ve bobrek nakilleri
sonrast lyilesme siirecine olumlu katki sagladigi bilinmektedir (Aufricht,
2005). Bu etkinin detaylar1 tam olarak aydinlatilamamug olsa da bu etkide
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hiicre iskelet yapisinin korunmasinin 6nemli gorev oynadig: diigiiniilmektedir
(Vicencio ve ark., 2003).

L.S.P70 eckspresyonu agiz hastaliklariyla ilgili durumlarda sadece
biyolojik stresin bir belirteci olarak degil, ayn1 zamanda ag1z kanserlerinin
patogenezinde de 6nemli rol oynar. Son zamanlarda iskemi reperfiizyona
bagli olarak HSF 1’in inhibe edilmesinin I1.§.P70 ve I.§.2.70 birikimini
uyardigi gosterilmigtir. Serbest oksijen radikallerinin iskemik-reperfiize
kalpte HSF linaktivasyonu, I.§.270 ve I1.§.2.90 birikimini de uyardigi
gosterilmigtir. Bu aktivasyon allopurinol ve katalaz verilmesiyle 6nlenebilir
(Kaufman, 1998).

Yagla ilgili yapilan bir ¢ahiymada 1.§.P.70 tiretiminin yag artigiyla azaldig
fakat ilging olarak 100 yag iizerinde I.§.P70 iiretiminin tekrar arttig
goriilmiistiir (Mayer ve Bukau, 2005).

Birkag¢ hiicre tiiriinde I.S.P70’in fazla tretilmesi ile ilgili ¢alismalar,
timor gelisimine dogru giden hiicrelerde 1.§.R70’in artug fikrini
desteklemektedir (Volloch ve Sherman, 1999). Insan meme kanseri MCE-7
hiicre kiiltiirlerinde I.§.2.70’in asir1 ekpresyonunun GO/G1 fazinin kisalmasi
ile hiicre ¢ogalmasinin hizlanmasina neden oldugu bildirilmektedir (Barnes
ve ark., 2001). Bu etki, I.§.P2.70’in fazla tiretimi ile hiicre siklus regiilatorii
olan D1 siklinin stabilizasyonunun saglanmasina bagl olabilir (Diehl ve
ark., 2003;Sherman ve Multhoft, 2007).

Tiimorlerde 1.§.P.70 ile yapilan ¢aligmalarda 1.S.P.70°deki azalma gesitli
tiimorlerde apoptoz benzeri hiicre Oliimiine neden oldugu bildirilmigtir
(Kaur ve Ralhan, 2000). I1.§.P70°deki azalma kanser hiicre kiiltiirlerinde
hizli erken yaglanmaya neden olmaktadir (Yaglom ve ark., 2007).

2.2. Is1 Sok Proteinleri 70’in etkinligini arttiran besin takviyeleri

2.2.1. Vaccinium myrtillus (Yaban Mersini)

Galli ve ark. (2006), Yaban Mersini ile kisa siireli takviyenin beynin
strese kargt 1.§.P.70 aracili noroprotektif yanit olusturma yetenegini artirip
artirmayacagini incelenmis, yaban mersini miidahalesinin beyindeki bir dizi
norodejeneratif siirece kargi I.§.P.70 aracili korumanin gelistirilmesinde etkili
oldugu belirtilmistir. Bu kisa stireli yaban mersini takviyesi beyindeki bir
takim norodejeneratif siireglere karsi I.S.P70 aracili korumanin artmasina
neden olabilecegini bildirmislerdir.
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2.2.2.Hericium erinacens (Aslan Yelesi)

Wong ve ark. (2013), Aslan Yelesi (Hericium erinacens) mantarinin sulu
ekstraktinin siganlarda etanoliin neden oldugu {ilserlere kargi mide koruyucu
etkilerini aragtirmiglar, immiinohistokimya analizinde mantar ekstrakt: ile
onceden tedavi edilen siganlarda 1.§.P70 ‘in yukari regiilasyonunu tespit
etmiglerdir. Ayrica bu ¢aliymada gozlemlenen 1.§.2.70 ekspresyonu, H.
erinaceus’un sulu ekstraktinin, I.§.270 ‘in diizenlenmesi yoluyla mide
dokularini korudugunu tespit etmislerdir.

2.2.3. Sizma zeytinyag1

Menendez ve ark. (2013), sizma zeytinyaginda bulunan secoiridoid
polifenollerin ksenohormetik ve yaglanma kargit1 aktivitesini aragtirmislar,
sekoiridoid agisindan zengin EVOO-PE7 ekstrakti ile tedavi sonucu
indiiklenebilir olan I.§.P. A6 (1.§.P70B’) geninin ekspresyonunun yaklagik
11 kat arttigin1 bulmuglardir.

2.2.4.Cinko

Putics ve ark. (2008), 48 giinliik ¢inko takviyesi alan ve almayan saglikl
yagh deneklerde, beslenme ¢inko ve ¢inko homeostazisinin stres tepkisi
tizerindeki etkilerini incelemigler, kisa siireli ¢inko takviyesinin saglikli yagh
donorlerden alan lenfositlerde 1.S.P70 diizeylerinde belirgin bir artigla
sonuglandigini tespit edilmistir.

2.2.5. Kurkumin (Zerdegal)

Shen ve ark. (2007), Kurkuminin karacigerde sicak iskemi olugturulan
ratlarda iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda koruyucu etkilerini, hepatik I/R
hasarinda I.§.2.70 ve antioksidan enzim aktivitesi ile iliskilerini incelemisler,
Kurkumin ile 6n tedaviden sonra I1.§.2.70 ve antioksidan enzimlerin asir
ekspresyonu, karacigerin sicak I/R hasarina kargi korunmasinda énemli bir
rol oynayabilecegini tespit etmiglerdir.

2.2.6.Resveratrol ve Kurkumin

Abd El-Fattah ve ark. (2016), bu c¢alisgmada Resveratrol ve
Kurkumin’in siganlarda di-(2-etilheksil) ftalat (DEHP) kaynakli testis
hasar1 tizerine etkilerini aragtirmiglar, DEHP uygulanan grup kontrol
grubuyla kargilagtirildiginda 1.§.P70 testis gen ekspresyon diizeylerinde
anlamli artiglara neden oldugunu bulmuglardir. Ayrica DEHP’nin neden
oldugu patolojik degisikliklerin, resveratrol ve kurkumin ile 6n tedavi ile
hafifletildigini tespit etmislerdir.
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2.2.7.Lavanta Esansiyel Yag1

Huang ve ark. (2021), bu ¢aligmada lavanta esansiyel yagin insan monosit
THP-1 hiicrelerinde lipopolisakkarit (LPS) kaynakli inflamasyon reaksiyonu
tizerindeki etkisini aragtimayr amagladiklar1 ¢aligmada, Lavanta esansiyel
yaginin LPS ile uyarimig THP-1 hiicrelerinde 1.§.P70 ekspresyonunu
artirdigini bulmuglardir. Sonug olarak lavanta esansiyel yagmin LPS ile
indiiklenen inflamatuar etkiyi inhibe etmesinin 1.§.P70 ekspresyonu ile
iligkili olabilecegini belirtmislerdir.

2.2.8. Annona muricata (Graviola)

Moghadamtousi ve ark. (2015), bu ¢aligmada halk arasinda ekgi elma
agaci ve graviola olarak bilinen Annona muricata yapraklarinin etil asetat
ekstraktinin, I.§.P.70 ve antioksidan savunmanin katilimi yoluyla siganlarda
yara iyilesmesi iizerine etkilerini aragtirmislar, bu ekstraktin farkli dozlarda
yaralarda 6nemli 6lgiide iyilesmede etkili oldugunu tespit etmislerdir. Bu
lyilesmenin ekstrakt ile tedavi edilen yaralarda I.§.2.70’in belirgin bir gekilde
artmasindan kaynaklandigini bildirmiglerdir.

2.2.9. Artemesia

Park ve ark (2015), caligmalarinda strese bagh mukozal hasarlar
(SRMD) tetiklemek igin suya daldirma stresi uygulanan ratlarda,
Artemisin’mn izopropanol ve etanol ekstraktlari arasindaki antioksidan,
antiinflamatuar ve sitoprotektit etkiler dahil olmak tizere biyolojik etkilerini
aragtirmay1 amaglamuglardir. Caligmanin sonucunda Artemisin ekstraktlari,
SRMD’ye karst onemli antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteye sahip
oldugu, izopropanol ekstreleri ile I1.S.2.70 ekspresyon miktarinin arttig
tespit edilmistir.
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Chapter 10

Ovarian Cancer: Etiology, Clinical Features and
Treatment Approaches

Mustafa Bilici!

Summary

Cancer has remained a significant health problem throughout human
history. Despite advances in modern medicine, it remains a leading cause
of death, particularly in developed countries. For example, in the United
States, cancer accounts for approximately 23% of all deaths. These rates
clearly demonstrate the importance of this disease to public health. The
term cancer describes a broad group of pathological disorders characterized
by the uncontrolled proliferation of specific cell groups in the body and
their invasion of surrounding tissues. This uncontrolled proliferation
develops as a result of disruption of the normally tightly regulated cell cycle
through various molecular mechanisms. Normal cells balance processes
such as growth, proliferation, and apoptosis through genetically regulated
mechanisms. Disruptions in the cell life cycle lead to a loss of genetic stability
and initiate the process of tumor formation. Ovarian cancer has one of the
highest mortality rates among gynecological malignancies and is most often
diagnosed in advanced stages. One of the main reasons for this is that the
disease presents with vague, nonspecific symptoms in its early stages. This
clinical uncertainty complicates early diagnosis and leads most patients to seek
medical attention in the metastatic stage. Histopathologically, approximately
80% to 90% of ovarian cancers are epithelial carcinomas, which originate from
the surface epithelium of the ovary. Diagnosing the disease at an advanced
stage significantly reduces treatment response rates and long-term survival.
Indeed, the 5-year survival rate in cases diagnosed at an advanced stage ranges
from 30% to 40%, and cure is quite limited. Ovarian cancer is a group of
malignant diseases characterized by uncontrolled cellular proliferation that
occurs in the ovaries, a key organ of the female reproductive system. This
type of cancer, which exhibits a clinically heterogeneous structure, often
tollows an insidious course and often presents no symptoms in the early
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stages. Therefore, most cases are already in an advanced stage by the time
they are diagnosed. According to epidemiological data, ovarian cancer is
the 18th most common cancer type worldwide and the 8th most common
malignancy in women. Statistics in Turkey reflect a similar picture, reporting
it as the 7th most common malignancy among women.

Introduction
Cancer-Causing Factors
1. Genetic and Molecular Basis

Cancer development begins with the disruption of cellular regulation due
to mutations in the genetic structure. These mutations can be congenital or
develop throughout life due to various environmental and biological factors.
Mutations in tumor suppressor genes and proto-oncogenes, in particular,
cause the cell cycle to become uncontrolled. For example, mutations in the
p53 gene have been shown to play a significant role in breast, lung, kidney,
and ovarian cancers (Vogelstein & Kinzler, 2005).

2. Hereditary Factors

Hereditary predisposition plays a significant role in approximately 20%
of all cancer cases. Familial transmission is particularly evident in some
types of cancer, such as breast and ovarian cancer. For example, the risk of
developing the disease in first-degree relatives of individuals with ovarian
cancer is significantly higher than the general population average. However,
hereditary ovarian cancer cases account for less than 1% of all ovarian cancer
cases. (Ozkilig, 2007).

3. Radiation Effects

Ionizing radiation has destructive effects on DNA, resulting in
chromosome breaks and structural abnormalities. This disrupts the genomic
integrity of cells and can trigger oncogenic processes. Ultraviolet rays, in
particular, have been identified as responsible for 90% of skin cancers.
Similarly, naturally occurring radon gas has been identitfied as a significant
risk factor for the development of lung cancer. (Ministry of Health, 1998;
Tuncer et al., 2022; Caliskan, 2008).

4. Chemical Exposures and Dietary Factors

Exposure to environmental carcinogens, particularly smoking,
consumption of foods containing additives, and foods cooked at high
temperatures, are among the primary external factors that predispose
to cancer. Additives such as nitrate and nitrite can cause gastrointestinal
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cancers by converting to nitrosamines in stomach acid. Toxic compounds
such as acrylamide, which form at high temperatures, have also been shown
to play a role in the development of colon and breast cancer. Furthermore,
some nutrients may also reduce cancer risk due to their antioxidant content.
(Dogan D. et al., 2025; Tuncer et al., 2022; Bilici M., 2014).

Ovarian Cancer: Overview

Ovarian cancer, one of the most common causes of death among
gynecological cancers, is often diagnosed in advanced stages. The clinical
picture often presents with non-specific symptoms, making early diagnosis
difficult. Approximately 80-90% of ovarian cancers are epithelial carcinomas,
which originate from the surface epithelium of the ovary. The 5-year survival
rate for patients diagnosed at an advanced stage is around 30-40%, and the
chance of cure is low. (Caligkan, 2008; Bilici M., 2014).

Etiopathogenesis and Risk Factors

Genetic predisposition, hormonal imbalances, and environmental toxins
are known to play important roles in the development of ovarian cancer.
BRCAI and BRCA2 gene mutations, in particular, have been found to
significantly increase the risk of familial ovarian cancer. Among hormonal
factors, increased ovulation frequency plays a significant role. Prolonged
estrogen exposure can trigger proliferative effects in epithelial ovarian tissue.
(Bilici M., 2014).

The Role of Nutrition and Micronutrients

The protective effects of antioxidants, trace elements, and vitamins
have been investigated in ovarian cancer and some other cancer types. A
study conducted in Finland found that patients with ovarian cancer who
received selenium and vitamin E supplements underwent chemotherapy
responded better to treatment (Sundstrom et al., 1989). It has also been
suggested that the Cu/Zn ratio in serum may serve as a biomarker for the
course of gynecological tumors (Gao & Zhonghua, 1988). Low levels of
these elements reduce the activity of antioxidant enzymes such as superoxide
dismutase, which facilitates cell damage (Gurusamy, 2007; Bilici M., 2014).

Epidemiological Data and the Situation in Turkey

Approximately 175,000 people are newly diagnosed with cancer each
year in Turkey, and cancer cases are widespread throughout the country,
with no regional differences. According to TUIK (Turkish Statistical
Institute) data, the cancer-related mortality rate rose from 12% in 2002
to 21% in 2012 (TUIK, 2012). The World Health Organization (WHO)



130 | Ovarian Cancer: Etiology, Clinical Features and Treatment Approaches

predicts that cancer-related deaths will be among the leading causes of death
worldwide after 2015. WHO data lists three main reasons for the increase
in cancer incidence: smoking, an aging population, and rising obesity
rates. Furthermore, with the development of cancer registration systems in
Turkey, an increase in the number of detected cases is also observed (Bilici
M., 2014).

Ovarian Cancer

Ovarian cancer is a group of malignant diseases characterized by
uncontrolled cellular proliferation that occurs in the ovaries, a vital part of
the female reproductive system. This type of cancer, which has a clinically
heterogeneous structure, tends to be diagnosed late because it often follows
an insidious course and is asymptomatic in the early stages (Memorial
Medical Publications Board, 2024; Ministry of Health, 2017; Webb &
Jordan, 2017). Tumors of epithelial origin account for approximately 80%
of all ovarian cancers and are most commonly seen in the postmenopausal
period. In contrast, germ cell tumors are more common in younger age
groups—especially those under 20. Epidemiological data reveal that ovarian
cancer is the 18th most common cancer type worldwide and the eighth most
common cancer among women. In Tiirkiye, it is reported to be the seventh
most common malignancy among women (Ministry of Health, 2017; Webb
& Jordan, 2017).

Incidence and Mortality

According to global statistics, an average of 239,000 new cases of
ovarian cancer are detected each year, and approximately 152,000 of these
cases result in death (Bray et al., 2018). Ovarian cancer has the highest
mortality rate among gynecological malignancies, with a five-year overall
survival rate of approximately 35% (Berrino et al., 1995). Despite advanced
medical technologies and treatment methods, the prognosis for ovarian
cancer remains quite poor. The main reasons for this are the lack of a specific
screening method, the disease’s presentation with nonspecific symptoms,
and its advanced stage of diagnosis (Capriglione et al., 2017; Ekinci et al.,
2013). Approximately 19,710 new cases of ovarian cancer are diagnosed
each year in the United States, and 13,270 people die from the disease (Sung
et al., 2020). Ovarian cancer is the leading cause of all gynecologic cancer
deaths in the United States, ranking fourth after breast, lung, and colorectal
cancers (Siegel et al., 2023; WHO, 2020).
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Early Diagnosis and Response to Treatment

Survival rates significantly increase and life expectancy increases in cases of
carly-stage ovarian cancer. However, only 30% of patients are diagnosed at an
early stage (Quaye et al., 2008). Despite modern surgical and chemotherapy
approaches, survival is low in advanced-stage cases. The combination of
maximal cytoreductive surgery and platinum-based chemotherapy is among
the primary treatment strategies that improve survival. Meta-analyses have
demonstrated that optimal tumor burden reduction has a significant impact
on survival in stage III-IV patients (Bristow, 2002; Bozkurt et al., 2024).

Risk Factors

Many genetic, hormonal, and environmental factors play a role in the
etiology of ovarian cancer. Advanced age, family history, BRCAl and
BRCA2 gene mutations, and inherited conditions such as Lynch syndrome
are among the most important risk factors (Colombo et al., 20006). Fertility
history also plays a decisive role in the etiopathogenesis. Numerous factors
such as nulliparity, early menarche, late menopause, and frequent ovulation
increase the risk of ovarian cancer. In this context, certain factors such
as oral contraceptive use, duration of breastfeeding, tubal ligation, and
hysterectomy have been reported to reduce the risk (Beji & Bilgig, 2015;
Moysich et al., 2001). According to the “continuous ovulation hypothesis,”
monthly ovulation causes repetitive microtrauma to the ovarian surface,
and this process can facilitate DNA damage and malignant transformation
(Tortolero-Luna & Mitchell, 1995). This leads to the accumulation of
genetic mutations during the repair process of epithelial cells, paving the
way for tumor formation.

Genetic Factors and BRCA Mutations

BRCAI1 and BRCA2 genes are tumor suppressor genes involved in
DNA repair. Germline mutations in these genes significantly increase the
risk of both ovarian and breast cancer. The penetrance of these autosomal
dominantly inherited mutations is variable, with the risk of ovarian cancer
ranging from 40-60% and breast cancer ranging from 65-85% in individuals
carrying a BRCA1 mutation (Clement, 2002; Rosai, 2004).

Histopathological Subtypes and Clinical Course

Ovarian cancer is histologically divided into three main groups:
epithelial, germ cell, and sex cord-stromal. The most common form is serous
carcinoma, originating from the ovarian surface epithelium. These tumors
are high-grade and usually diagnosed in advanced stages. Germ cell tumors
are more common in young women, while sex cord-stromal tumors are rare
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and may be hormone-producing. Major factors affecting the course of the
disease include the stage at diagnosis, tumor grade, histological type, patient
age, and the amount of tumor remaining after surgery. The minimal amount
of residual tumor remaining after cytoreductive surgery is a key determinant
of survival (Falcetta et al., 2016).

Preventive Effectiveness and Awareness

One of the most effective methods in combating ovarian cancer is
identifying risk factors and raising public awareness. Because symptoms
of the disease are often associated with the gastrointestinal system, they
can be misinterpreted, leading to delays in diagnosis. Therefore, regular
checkups, especially for individuals at risk, will increase the chance of early
diagnosis (Eroglu & Kog, 2013). Early cancer diagnosis not only provides
physiological benefits but is also important for psychological well-being and
reducing healthcare costs. Emphasizing these issues in health policies has the
potential to reduce morbidity and mortality rates (Pinar et al., 2008).

Ovarian Tumors of Epithelial Origin

The most common histological subgroup of ovarian cancers is malignancy
of epithelial origin. These tumors arise from the surface epithelium lining the
outer surface of the ovary and are particularly prevalent in postmenopausal
women. The literature reports that approximately 80% of ovarian cancers
diagnosed in the postmenopausal period are epithelial in origin. Epithelial
tumors are histopathologically divided into various subtypes, each with a
different clinical course, prognosis, and treatment approach (Kuzey, 2007;

Caligkan, 2008).
1. Serous Carcinoma

Serous carcinoma, the most common form of epithelial ovarian cancer,
accounts for approximately 40% of all ovarian cancers. It is usually seen in
women between the ages of 40 and 60 and tends to be bilateral (involving
both ovaries). The development of serous tumors has been associated with
invagination and transformation of the ovarian surface epithelium. The
tumors often form cystic structures filled with fluid, and this fluid is serous,
produced by the tumor cells (Demirbag, 2004).

2. Endometrioid Carcinoma

Endometrioid-type ovarian carcinoma accounts for approximately 20%
of epithelial tumors. It can have a solid or cystic appearance. This tumor type
is thought to develop from cells similar to endometrial tissue, and 15% of
patients have a history of endometriosis. Furthermore, endometrial cancer
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can be detected simultaneously in 15-30% of patients with endometrioid
tumors. Under the microscope, the tumor may occasionally resemble sex
cord-stromal structures. The rate of bilateral involvement is approximately
40%. The five-year survival rate ranges from 40-50% (Soidman et al., 2002;
Kao & Norris, 1979).

3. Mucinous Carcinoma

Mucinous ovarian tumors represent approximately 25% of ovarian
cancers and are usually seen in middle-aged women. These tumors are
often benign or borderline, with only 15% exhibiting malignant features.
Malignant forms are rarely bilateral. While macroscopically similar to serous
tumors, they are larger and contain multiocular cystic structures. These cysts
are filled with a glycoprotein-rich, gelatinous fluid. Microscopically, the
cystic spaces are lined with highly columnar and secretory cells. Peritoneal
dissemination can occur in malignant and borderline lesions. This can lead to
complications such as intra-abdominal adhesions and intestinal obstruction
(Clement, 2002; Adilay, 2006; Demirbag, 2004; Guerrieri et al., 1994;
Riopel et al., 1999).

4. Clear Cell Carcinoma

Clear cell tumors account for approximately 5% of epithelial ovarian
cancers. This subtype is most commonly seen in women between the ages
of 40 and 80 and is characterized by the clear, abundant cytoplasm of the
cells. It is thought to be of Miillerian origin and a variant of endometrioid
carcinoma. It can be solid or cystic. Within the solid structures, tumor cells
may form islands or tubules, while cystic forms are characterized by cells
lining the cyst wall. It generally has an aggressive clinical course, and the
five-year survival rate is approximately 50%. Benign or borderline variants
are rare (Kao & Norris, 1979; Bell & Scully, 1985).

5. Borderline Ovarian Tumors

Borderline epithelial ovarian tumors are neoplasms with low malignant
potential and constitute 10-15% of all epithelial ovarian tumors. These
tumors are generally confined to the ovarian surface and are not invasive.
Their clinical prognosis is quite good compared to other epithelial tumors.
A high cure rate can be achieved after surgical treatment (Kao & Norris,
1979; Bell & Scully, 1985).

Clinical Findings and Diagnostic Process

Because epithelial ovarian cancers develop deep within the pelvis and
initially present with no specific symptoms, diagnosis is often delayed until
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later in life. A significant portion of patients (70%) are in advanced stages
of disease at the time of diagnosis. These tumors are often detected during
routine gynecological examinations or by imaging studies of abnormal
masses in the pelvic area. In advanced stages, they can spread to the peritoneal
cavity, causing ascites accumulation, pressure on abdominal organs, and
respiratory distress (Kao & Norris, 1979; Bell & Scully, 1985).

Ovarian Cancer Symptoms

The symptoms of ovarian cancer are often nonspecific and can mimic
symptoms associated with the gastrointestinal and urinary systems.
Therefore, delays in diagnosis are common. The following symptoms may
be clinical indicators of ovarian cancer:

e Pain or a feeling of fullness in the pelvic or abdominal area
* Significant abdominal bloating and distension

¢ Change in bowel habits (e.g., constipation)

* Frequent urination

* Feeling full early after meals, loss of appetite

* Unexplained weight loss

* Vaginal bleeding (especially outside of menstrual periods)
¢ Pain during intercourse

* Persistent weakness and fatigue

* Nausea and indigestion

Because many of these symptoms can also be seen in other benign
conditions, careful evaluation and differential diagnosis with appropriate
diagnostic tests are important (Memorial Medical Publications Board, 2024;
Bilici M., 2014).

Ovarian Cancer Staging

The stage of the disease at diagnosis plays a decisive role in the clinical
management of ovarian cancer. Staging is critical for determining whether the
tumor has spread beyond the ovary and metastasized to surrounding tissues
or distant organs. The staging system recommended by the International
Society for Gynecologic Cancer (FIGO) and the American Joint Committee
on Cancer (AJCC) classifies tumors based on their anatomical extent
(Memorial Medical Publishing Board, 2024).
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1. Stage I: Ovarian-Limited Disease

* In stage I ovarian cancer, the malignancy is confined to only one or both
ovaries. At this stage, cancer cells have not spread to pelvic or abdominal
organs, lymph nodes, or distant parts of the body. The tumor is located
solely within or on the surface of the ovaries; in some cases, malignant
cells can be observed in the peritoneal fluid (ascites). Surgical treatment is
the primary approach for this stage. Optimal surgery aims to completely
remove the tumor; however, in some cases, the risk of recurrence can range
from 5-20% due to microscopic spread (micrometastasis). The presence
of micrometastatic foci indicates that small, invisible cancer cells may have
spread beyond the ovary. Therefore, adjuvant treatment may be necessary
after surgery (Benedet et al., 2000; Ozkilig, 2007).

Adjuvant therapy is a multidisciplinary approach that includes
chemotherapy, radiotherapy, or biologic agents administered after surgery
and aims to prevent disease recurrence. Platinum-based chemotherapeutic
agents are generally preferred, and the treatment plan is determined by the
histopathological features and risk of recurrence.

Stage I is categorized into three subgroups:

* Stage IA: The tumor is localized in only one ovary; there is no tumor
formation on the external surface or disruption of capsule integrity; and no
malignant cells are found in the peritoneal fluid.

* Stage IB: The tumor has involved both ovaries; capsule integrity is
preserved, and there is no surface localization.

 Stage IC: The tumor has involved one or both ovaries, and there is
rupture of the ovarian capsule, surface localization, or malignant cells in the
peritoneal fluid (Benedet et al., 2000; Ozkilig, 2007).

2. Stage II: Spread Within the Pelvis

In Stage II, cancer has spread from the ovaries to adjacent organs such as
the uterus, fallopian tubes, or other pelvic structures. However, the tumor
has not yet reached the upper abdomen or distant lymph nodes. Surgical
debulking (cytoreductive surgery) is the primary treatment method at this
stage. However, because microscopic cancer cells that have spread to the
pelvic region may not all be surgically removed, adjuvant chemotherapy
becomes an absolute necessity. Intraperitoneal chemotherapy, in particular,
is one of the preferred methods for effectively removing small residual
tumors. Delivering chemotherapeutic agents directly to the tumor tissue
increases treatment efficacy and can prolong survival. Furthermore, in some
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cases, neoadjuvant chemotherapy administered before surgery is used to
reduce tumor volume and facilitate surgical intervention. Studies on the
effectiveness of this approach are ongoing; it is particularly preferred in
patients with high tumor burden or those not suitable for surgery (Benedet
et al., 2000; Ozkilig, 2007).

Stage II is further classified as follows:
¢ Stage ITA: The tumor has spread to the uterus or fallopian tubes.

 Stage IIB: The tumor has invaded the pelvic peritoneum or other
pelvic organs.

e Stage IIC: In addition to the findings of Stages ITA or IIB, features
such as malignant peritoneal fluid or rupture of the ovarian capsule are

present (Benedet et al., 2000; Ozkilig, 2007).
3. Stage III: Intra-Abdominal Spread and Lymph Node Involvement

In stage III, the tumor has spread beyond the ovary, reaching the intra-
abdominal peritoneal surfaces, intestines, omentum, or regional lymph
nodes. However, distant organs such as the liver parenchyma have not yet
been affected. Standard treatment consists of maximal cytoreductive surgery
followed by systemic chemotherapy. During surgery, the tumor burden
should be reduced as much as possible, and residual disease smaller than 1
cm should be targeted. However, in this stage, the risk of disease recurrence
is quite high due to micrometastatic remnants. Only 30-40% of stage III
patients achieve long-term survival.

Adjuvant therapy in this stage usually consists of a combination of
paclitaxel and carboplatin, administered every 3 weeks for a total of 6 cycles.

Stage III substages are as follows:

e Stage IITA: Microscopic peritoneal metastases are present outside the
pelvis.

¢ Stage IIIB: Peritoneal metastases smaller than 2 cm are observed
outside the pelvis.

e Stage IIIC: Peritoneal metastases larger than 2 cm or regional lymph
node involvement is present (Benedet et al., 2000; Ozklig, 2007).

4. Stage IV: Distant Metastasis Stage

Stage IV ovarian cancer is defined as an advanced stage in which the
disease has spread beyond the abdominal region. At this stage, metastases
involve distant organs such as the liver parenchyma, pleural space, or distant
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lymph nodes. The treatment strategy again includes a combination of
cytoreductive surgery and platinum-based systemic chemotherapy. However,
the high tumor burden and the presence of chemotherapy-resistant cells at
this stage significantly reduce the response rate to treatment, increasing the
risk of recurrence. Although multimodal treatment approaches are being
implemented to prolong life and control symptoms, survival at this stage
is generally limited. Palliative approaches to improve quality of life are also
important (Benedet et al., 2000).

Prevention, Screening, and Treatment Approaches in Ovarian
Cancer

Ovarian cancer (ovarian cancer) continues to have high mortality rates
compared to some highly treatable cancers. Although numerous treatment
protocols based on surgery and chemotherapy have been developed, the
overall 5-year survival rate for the disease is approximately 45%. This low
survival rate is associated with most cases being diagnosed at an advanced
stage (Siegel et al., 2011). The ideal treatment protocol for ovarian cancer
is surgical resection to remove the tumor tissue, followed by adjuvant
chemotherapy. In some cases, radiotherapy may be added to the treatment.
Anatomical sites to which the disease spreads frequently include the pelvis,
intra-abdominal peritoneal surfaces, and distant organs such as the lungs
and liver via the systemic circulation (Siegel et al., 2011; Bilici, M., 2014).

Screening and Evaluation During Diagnosis

Suspicion of ovarian cancer often arises from the sensation of a pelvic
mass, swelling, or nonspecific abdominal symptoms. Initial diagnostic
evaluation includes measuring tumor markers, particularly CA-125, along
with transvaginal or abdominal ultrasonography. However, an increase in
CA-125 levels does not always indicate malignancy; inflammatory conditions,
benign gynecological diseases, or other non-malignant causes can also cause
this marker to rise. In postmenopausal women, a CA-125 level of >35 U/
mL is considered more suggestive of malignancy. While this marker is not
diagnostic, it is an important biological indicator for monitoring the disease
during treatment and detecting recurrences (Tian et al., 2009).

Surgical Intervention

Surgery is used for both staging and treatment in ovarian cancer. During
this procedure, usually performed via laparotomy, tissue samples are taken
from the tumor mass along with the affected pelvic and abdominal organs
for pathological examination. The primary goal of surgery is to remove the
largest tumor mass possible.
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Etiology and Risk Factors

The causes of ovarian cancer are not fully understood. However, as with
other solid tumors, genetic and environmental factors are thought to play
arole.

Genetic Risk Factors

A family history of ovarian cancer, especially in first-degree relatives,
significantly increases an individual’s risk of developing the disease. This
condition is not limited to maternal but is also associated with paternal
inheritance. BRCA1 and BRCA2 gene mutations are frequently observed
in individuals with a genetic predisposition. These mutations show an
autosomal dominant inheritance pattern and have variable penetrance.
The risk of developing ovarian cancer in individuals carrying a BRCA1
mutation ranges from 15-60%, and the risk of developing breast cancer
ranges from 35-85%. Genetic testing is now becoming more widespread in
high-risk individuals, and prophylactic mastectomy and oophorectomy may
be recommended for individuals with mutations (Clement, 2002; Rosai,

2004).
Nongenetic and Environmental Risk Factors
1. Age

Ovarian cancer frequently occurs in older adults. While the disease is rare
in women under 40, the incidence increases significantly, especially in the
postmenopausal period (Colombo et al., 2006).

2. Hormone Therapies and Ovulation Induction

Postmenopausal women using estrogen-only hormone replacement
therapy have a higher risk of ovarian cancer than those using combined
estrogen-progestin therapy. Furthermore, long-term use of ovulation-
inducing drugs used in infertility treatments has also been associated with
ovarian cancer. Conditions such as polycystic ovary syndrome, endometriosis,
and amenorrhea have also been considered risk factors (Colombo et al.,
2006).

3. Breast Cancer History

The risk of developing ovarian cancer is significantly increased in women
who have had breast cancer. This association is particularly pronounced in
individuals carrying BRCA mutations. The same genetic mutations play a
role in the development of both breast and ovarian cancer (Clement, 2002;
Rosai, 2004).



Mustafa Bilici | 139

4. Smoking

Smoking has been associated with the development of ovarian cancer,
particularly the mucinous histological type. Toxic components in cigarette
smoke, such as tar, nicotine, and carbon monoxide, can cause damage at the
cellular level and trigger malignant transformation (Guerrieri et al., 1994;
Clement, 2002).

5. Oral Contraceptive Use

Regular use of birth control pills provides a significant reduction in the
risk of ovarian cancer. This protective effect is directly proportional to the
duration of use. However, the use of these medications must be under the
supervision of a physician (Moysich et al., 2001).

Screening, Early Diagnosis, and Treatment Approaches in Ovarian
Cancer

Although effective screening methods are currently available for some
types of cancer, there is no effective screening method for the general
population for ovarian cancer. Screening is recommended only for high-risk
groups, such as BRCA1/2 carriers (Clement, 2002; Moysich et al., 2001).

Commonly accepted symptoms include: Significant abdominal
distension, Pelvic or abdominal pain, Early satiety or loss of appetite, and
Frequent urination. While these symptoms are nonspecific, they require
turther evaluation if they are persistent and severe. Early diagnosis is critical
for successful treatment. During clinical evaluation, pelvic examination,
ultrasonography, and, if necessary, Doppler ultrasound can help distinguish
between solid and cystic masses. In addition to CA-125 and other tumor
markers, the blood flow characteristics of the mass can be analyzed with
Doppler ultrasonography. However, none of these methods are diagnostic
alone. In cases with high suspicion of malignancy, a biopsy with surgical
intervention is the gold standard for establishing a definitive diagnosis.
(Memorial Medical Publishing Board, 2024). The primary treatment
approach is surgery and chemotherapy, depending on the stage of the
disease. During the surgical procedure, the uterus, ovaries, affected peritoneal
tissues, and, if necessary, lymph nodes are removed. If the mass has spread to
surrounding tissues or is not amenable to surgery, surgery may be performed
after the tumor is reduced in size with neoadjuvant chemotherapy. Platinum-
based chemotherapy protocols are commonly preferred in the postoperative
period. (Memorial Medical Publications Board, 2024; Bilici, M., 2014).
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Wilson Hastalig1 ile Oksidatif Stres Arasindaki
Tigki
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Ozet

Wilson rahatsizligi, ¢ocuklugun ileriki donemlerinde ya da genglerin
eriskinlik stire¢lerinde, hepatik, norolojik, psikiyatrik bulgular ya da bahsi
gecenlerin kombinasyonu bi¢iminde meydana gelen, otozomal resesif gegisli
bir rahatsizhiktir. 50 yagin iizerinde norolojik tutulumla baslangi¢ oldukga
enderdir. Etkilenmis olan bireylerin %40-60’1nda baglangi¢ klinigi norolojik
bulgu seklinde meydana gelmektedir. Etyolojisi belirsiz karaciger rahatsizhig
yagayan her ¢ocukta, bilhassa akraba evliligi mevcutsa Wilson hastalig
aragtirilmasi gerekir. Ozellikle gocuklarda erken teshis; hi¢ degilse bile
rahatsizligin ilerlemesini engelleyerek yasama gansi vermesine ya da normal
bir yagam saglamasina yol agacaktir. Cocuk hastalarda az bakur igeren diyetle
beraber, hayatlar1 boyunca selasyon ya da ¢inko tedavisi gerekmektedir. Son
zamanlarda en ¢ok ¢aligithp arastirilan konulardan olan serbest radikaller ve
antioksidanlar zamanla daha bir ehemmiyet kazanmistir. Her sey normal
oldugunda; canlimetabolizmasi saglikliyken, antioksidanlarla serbest radikaller
dengededir. Fakat ad1 gegen denge; serbest radikallerin lehine degistiginde,
oksidatif stresten sebepli rahatsizliklara yatkinlik gozlenir. Bilhassa ¢evrenin
kirliligi, alkoliin ile sigaranin tiiketimi, ormanlarin yanmasi, X-rays ile UV
1iginlar1 misali eksojen serbest radikal kaynaklarinda gelen yiikselig, insanin
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viicudunda mevcut olan karbonhidratlarin, yaglarin, proteinlerin ile DNAnin
zarar gormesine sebep olarak oksidasyona sebep olabilir. Oksidatif stresle,
antioksidan kapasitesini arttirilmas: durumunda bag edilebilir. Bu ¢alismada;
oksidatif stresin, wilson hastaligindaki rolii irdelenmektedir.

1.GIRIS

Wilson rahatsizligi, otozomal resesif 6zellikli metabolik bir rahatsizliktir.
1993 senesinde wilson rahatsizliginin bir genetik rahatsizlik oldugu ayrica
sorumlu olan genin, 13. Kromozomda (13ql4.3) bulundugu tespit
edilmigtir. Giiniimiiz diinyasinda wilson hastalarinin %95’inden fazlasinda,
etkilenen aleller tespit edilebilmektedir (Roberts ve Schilsky, 2008; Roberts
ve Sarkar, 2008). Adi gegen genin, sadece hepatositte exprese edildigi
belirtilmigtir. Wilson rahatsizhigindan, ATP7B’deki gen mutasyonunun
sorumlu oldugu giiniimiizdeki bilgilerden anlagilmistir. Gen yogunlugu
populasyonlarda %0.3-0.7 arasi bir farklihik gostermektedir. Bakir1 tagryan
protein niteligine sahip ATP7Bde, 300%n iizerinde mutasyon (tek
baz eklemesi ya da delesyon, frame-shifts, missense, non-sense, splice-
site mutasyon misali) tespit edilmistir. Cokga karsilagilan mutasyonun,
His1069GIn (H1069Q) oldugu, Polonya’da % 70’in iizerinde, Avusturya
ile Almanya’nin dogu tarafinda % 60’1n iizeri bir oraninda gozlenmistir.
Ulkemizdeki mutasyon A1003T ile P969Q bigimindedir (Ferenci, 2006).
ATP7B’deki mutasyonlarin, proteinlerin iglevselligini bozdugu belirtilmistir.
Netice olarak, bakirin biliyer sisteme atilimina ilaveten seruloplazmin
sentezinin azaldigy belirtilmistir. Bakir safra yoluyla atilmamakla beraber,
karaciger bagta olmasi suretiyle Oteki organlarda biriktigi gozlenmistir.
Wilson rahatsizligy, ilk karaciger rahatsizhigi ozelligine sahip olup efektif
tarmakolojik tedavisi uygulanan 1951 senesinde ilk olarak selator ilacin
geligimi yapilmustir.

Bakirin metabolizmasi: Bakir, pek ¢ok protein agisindan kofaktordiir.
Gidalar yoluyla alinmis olan bakir, duodenum ile proksimal jejunumdan
emilmektedir. Alblimin ile aminoasit histidine baglamp karacigere
taginmaktadir. Viicuttaki toplam bakir 6l¢iisii, yaklagik 100 mg’dir. Giinlitk
1.5- 4 mg Olgiisiinde bakir diyetle alinmaktadir, tavsiye edilen olgii 0.9
mg olup, barsak hiicrelerinde metallothionein ile non- toksik bigiminde
depolanmaktadir (Goral, 2010).

2. WILSON HASTALIGININ PATOGENEZI

Karacigerde ¢ok fazla birikmis olan bakir, serbest radikal tepkimeleri
ilaveten lipid peroksidasyonu indukleyip mitokondrial tahribat yapmaktadr.
Nekroze hepatositten meydana gelen ok fazla bakir, hepatosit tahribatina,
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inflamasyon ile fibrogenezise sebep olmaktadir. Neticede, karaciger
tahribati, steatozis, inflamasyon, siroz, bazi zamanlar da fulminant
karaciger yetmezligine sebep olmaktadir. Norolojik wilson hastaliginin
patogenezi karmagiktir. Dolagima verilmig olan bakir fazla olunca, bakir
toksisitesi maksimum santral sinir sistemini etkilemektedir. 2 protein
norodejeneratif rahatsizlikla alakalidir. Tlki bakir baglayan domain (CuBD)
olan amiloid prekursor protein (APP)dir. Tkincisi prion proteindir (PrP).
Ad1 gegen proteinler ile bakirin toksisitesi, wilson hastaliginda noronal iglev
bozukluguna ayrica norodejeneratif rahatsizliga sebep oldugu belirtilmistir
(Kitzberger vd., 2005).

2.1. KLINIK SEMPTOMLAR

Wilson hastaliginda  klinik  semptomlar, genellikle 4  big¢imde
siniflandirilmasi  yapilmaktadir. 1) Hepatik semptomlar 2) Norolojik
semptomlar 3) Psikiyatrik semptomlar, 4) Oteki semptomlar: Okiiler, renal,
kardiak, pankreatit, hipoparatroidizm, cilt, sexuel organ tutulumu bi¢giminde
kargilagabiliriz (Roberts ve Schilsky, 2008; Roberts ve Sarkar, 2008).

2.2. WILSON HASTALIGI’NDA TANI METOTLARI

1. Biyokimyasal Parametreler: Cokga erken vyaglarin haricinde,
aminotransferaz  etkinlikleri ~ genellikle normal degildir. ~ Genellikle
aminotransferaz diizeyleri hafiften yiikselmis olup, rahatsizhigin giddetini
yansitmamaktadir.

2. Serum seruloplazmin diizeyi: Seruloplazmin seviyesinin, wilson
hastahginda diigiik oldugu belirtilmistir. Seruloplazmin diizeyinin <200
mg/L (<20 mg/dl) gozlendigi durumlarda, KF halkast mevcut ise wilson
hastalig1 akla gelmesi gerekir. Seruloplazmin diizeyinin normalligi rahatsizlig1
ckarte etmez, diisiik olmas1 da bu hastalik i¢in daima anlamli ¢ikmayabilir.

3. Wilson hastaligr’nda iirik asit seviyesi: Semptomatik KC ya da
norolojik rahatsizhgr bulunanlarda (renal tubuler disfonksiyona dayalr)
serum irik asit seviyesi diisiik oldugu gozlenmistir.

4. Serum Bakiri: Wilson hastaliginda toplam serum bakirinin diigiik
oldugu belirtilmistir. Wilson hastaliginda serbest bakir seviyesi (normal<15
ugr/dl) ylkselmigtir (>25 ugr/dl). Normal degeri; 1.3-1.9 wmol/Ldir.
Serbest bakir seviyesi; Wilson hastahiginda, akut karaciger yetmezligi
durumunda ilaveten kronik kolestazda yiikselir. Akut karaciger yetmezligi
bulunan wilson hastaliginda, depo dokularda aniden bakir salinmasi neticesi
serum bakir1 yiikselebilir. Serum non-seruloplazmine dayali bakir seviyesi,
wilson hastalig1 agisindan teghis koyucu kriterdir. Tedavisi yapilmayan wilson
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hastaliginda serum seviyesi, 25 ugr/dl (250 ugr/L) istiinde yiikselmistir
(normal: <15 ugr/dl ya da 150 ugr/L). Seruloplazmin testinin her bir
miligramu, 3.15 pgr/dl bakir baglamaktadir.

5. Idrar bakir seviyesi: Wilson hastaliginda 24 saatlik idrar ile atilan
bakirin Slglisti mithimdir ayrica rahatsizhigin teshisinde ile tedavinin
monitorizasyonunda faydalidir. Idrar bakir diizeyinin yiiksek oldugu 6teki
vaziyetler: 1) primer biliyer siroz 2) primer sklerozan kolanjit 3) Allegille
sendromu 4) Otoimmun hepatit’tir.

6. Hepatik parenkimal bakir yogunlugu: Wilson hastalig1 teshisinde en
iyi biyokimyasal ispat; hepatik dokunun kuru ekstresinde bakirin 6l¢iistiniin
>250ug/glin  olmasidir.  Fakat, karacigerde bakir birikimi durmunun,
nodiilden nodiile, hepatositten hepatosite gesitlilik gosterdigi, bir anlamda
heterojen dagilim sergiledigi unutulmamas: gerekmektedir. Karacigerdeki
bakur Olgiisii, yas ile fibrozisin derecesiyle korelasyon gostermemektedir.

7. Karaciger biyopsi semptomlari: Wilson hastaliginda siroz, genellikle
makronoduler bazi zamanlarda da mikronoduler olabilmektedir. Siirecin
erken donemlerinde bakir, sitoplazmada metallothioneine bagliyken,
ilerleyen siireglerde  lizozomlarda  bulunmaktadir. Hepatosteatozdan
karaciger sirozuna gidis degiskenlik gostermektedir, yasla alakali degildir.

Karacigerbiyopsisi,otoimmunhepatitsemptomlarinabenzeyebilmektedir.

8. Genetik arastirmalar: Molekiiler genetik aragtirmalar yapilmaktadir.
Mutasyonun analizi (biitiin gen sekansi), klinik ile biyokimyasal yonden
Wilson hastaligs teshisi giig olan kisilerde yapilmasi gerekmektedir. Molekiiler
genetik parametresi, sayica fazla olan mutasyonlardan dolay1 zordur.
Dolayisiyla asemptomatik aile kigilerinde PCR yoluyla tarama yararhdur.

9. Radyolojik metotlar: Kranial CT” nin duyarlilig1 azdir. Yararh bilgiler
kranial MRda elde edilmektedir. En yogun semptomlar; gri ile beyaz
maddede sinyal yogunlugunda farkliliklar gostermesi ayrica kaudat nukleus,
beyin sapi, serebral ile serebellar hemisferlerde atrofi bulunmasidir. Proton
magnetik rezonans spektroskopi (MRS), noninvazif metotlu ve beyin ile
alakal: bilgiler elde edilmektedir (Goral, 2010).

Wilson hastalig: kimlerde diisiiniilmesi Lazim?
1) Cocuk yastaki donemlerde otoimmiin hepatitli hasta bireyler

2) Yetiskin bireylerdeki atipik otoimmun hepatitli hasta bireylerde ya da
steroide zayif yanit veren otoimmun hepatitli hasta bireyler
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3) NASH sablonu bulunan hasta bireylerde ya da NASH patolojik
semptomuna sahip hasta bireyler

4) Akut karaciger yetmezligiyle birlikte, Coombs negatif intravaskuler
hemoliz, serum aminotransferaz diizeylerinde hafiften artiglar, serum alkalin
fosfataz diizeyi diigiik ayrica alkalen fosfataz/ total bilirubin oraninin <2
olan vakalarda, wilson hastalig1 akla gelmesi lazim (Goral, 2010).

2.3. WILSON HASTALIGI’NIN TEDAVISI

Tedavide gaye, viicutta bakirin birikmesini azaltmasini saglamaktir. Bu
gayeyle 1) bakirin intestinal emilmesini diigiirmek 2) bakirin tiriner atilmasini
artirip dokular: ok fazla bakirdan ilaveten toksisitesinden muhafaz etmektir.
Teshis koyulmasmnimn ardindan tedavi, maalesef ki yagam boyunca devam
edecektir. Hasta bireyler senede minimum 2 kez kontrolden gegirilmesi
gerekir. Tlaglarin yan etkileri de gozden gegirilmesi lazim. Tedavi, 4 bigimde

yapilir.

1. Medikal tedavisi: $elator ajanlar (D-penisillamin, trientin,
tetrathiomolibdat ile ¢inko)

2. Karaciger transplantasyonu: Total, canli donér, auxillar ya da
heterotopik karaciger transplantasyonu bigiminde yapilmaktadir. Fakat hayat
boyunca immunosupresyon gerekmektedir, dolayisiyla immunosupresyona
dayali komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bilhassa akut karaciger yetmezligi
gelismis olan wilson hastahiginda tedaviye yanit vermeyen durumlarda
uygulanmaktadir.

3.Hepatosit transplantasyonu: Saglkli bireylerden alinmis olan
hepatositler  kullanilmaktadir. ~ Yagam  boyunca  immiinosupresyon
uygulanmaktadir. Islem basarisiz olursa, tekrar etme ilaveten birkag defa
daha uygulama olanagi mevcuttur.

4. Gen tedavisi: ATP7B gen ihtiva eden hepatositlerin aktariimas:
metodudur. Yagam boyunca immunosupresyonun uygulanmamig olmast,

bir yerde avantaj gibi goriiliir (Goral, 2010).
OZEL VAZIYETLERDE TEDAVI

Asemptomatik hasta bireyler: Aile taramasi neticesinde tespit
edilen asemptomatik ya da presemptomatik hasta bireylerin tedavisinde
D-penisillamin ya da ginko kullaniimaktadir, rahatsizhigin ilerlemesinde ya
da progresyonun engellenmesinde fayda saglamaktadir. Cinko, yag1 3*in alt1
altinda olan presemptomatik hasta ¢ocuklarda tercih edilmesi gerekmektedir.
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Dekompanse karaciger sirozu: Bu hasta bireylerde D-penicillamin ya
da trientin, ¢inkoyla kombine edilip kullanilmaktadir. Dekompanse karaciger
sirozunda; 1.doz ¢inko, 2. doz trientine, 3.doz ¢inko ve 4.doz trientine
bigiminde de tedavi verilmektedir. Bahsi gegen tedavi semas1 daha yeni bir
kisim merkezlerde deneme agamasinda oldugu ifade edilmistir. Bu tedavi
bagarili olmazsa, karaciger transplantasyonu planlanmaktadir.

Akut karaciger yetmezligi: Akut karaciger yetmezligi olan wilson
hastalar1, zaman kaybetmeden transplantasyon merkezine gonderilmesi
gerekmektedir. Bu gayeyle Nazer skorlamasi kullanilmaktadir. Karaciger
transplantasyonun  Oncesinde; plazmaferez, hemofiltrasyon, exchange
transfuzyon, hemofiltrasyon ya da diyaliz uygulanip, bobrekler bakira dayah
tiibiiler tahribattan muhafaza edilmeye ¢aligilmaktadur.

Gebelik: Gebe hastalarda tedavi, gebelik doneminde uygulanmasi
gerekmektedir. Tedavi gebelikte kesilirse, akut karaciger yetmezligine
sebep olmaktadir. Selator ajanlar; D-penisillamin, trientine ile g¢inko
kullanilmaktadir. Cinko tedavisi yapilirken, dozu diisiirmeden devam
edilmektedir. ~ Sezeryan uygulanmasi durumunda, gelator ajanlarin
(D-penisillamin ile trientine) dozu, bilhassa son trimestirde azaltilmasi
gerekmektedir. Hasta bireyler, gebelikte monitorize edilmesi gerekmektedir.
Ayriyeten D-penisillamin almig olan hastalarin bebekleri; anneleri tarafinca
ilag, anne siitiiyle de atildigr i¢in emzirilmemesi lazim.

Norolojik bozuklugu olanlarda tedavi: Bu gayeyle; L-dopa,
baclofen, GABA agonistleri (klonazepam), antikolinerjikler ile tizanidipin
kullanilmaktadir (Goral, 2010).

2.4. MOLEKULER GENETIK

Bakar; siiperoksid dismutaz, sitokrom C oksidaz, ile lizil oksidaz
misali pek ¢ok mithim enzim sistemine ait bir kofaktordiir. Beyin igin
enerji tedarik etmesinde miithim olan sitokrom C oksidaza ilave olrak,
katekolamin sentezi igin sorumlulugu olan dopamin- monooksijenaz ve
peptid norotransmitterlerini organize eden peptidil a-amidasyonu saglayan
monooksijenazlarin igeriginde de bulunmaktadir. Bakir; bizzatihi denge
mekanizmalariin bozuldugu takdirde, bakir toksisitesi niteligi sergileyen
serbest radikalleri diizenlemektedir (Ozkan, 2005).

3. OKSIDATIF STRES

Organizmanin oksidan ile antioksidan arasindaki dengenin muhafaza
edilmesi, saglikli bir hayatin devam ettirilebilmesi agisindan gerekmektedir.
Serbest radikaller; metabolik siire¢ normal oldugunda, endojen seklinde
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tiretilmektedir. Bunun yani sira; glines iginlari, radyasyon, sigara, gevre kirliligi
misali ekzojen faktorler de serbest radikallerin meydana gelmesine sebep
olur (Sarma vd., 2010; Yildiz, 2025). Serbest radikaller; reaktif yapilarindan
dolay1 basta lipitler, niikleik asitler ile proteinler olmasi suretiyle biitiin
hiicre bilegenleriyle etkilesebilme ilaveten zarar verme potansiyelleri vardir.
Misal olarak, hiicre zar1 igeriginde bozulmaya sebep olmaktadirlar, enzim
etkinliginde farkliliklar yaparlar, protein ilaveten 6teki molekiillerle kovalent
baglar olusturmaktadirlar, koenzimlerin tesirlerini yavaglatmaktadirlar, sinir
iletisini azaltmaktadirlar, DNA zedelenmesi ilaveten buna dayali mutasyonlar
olusturmaktadirlar. ayrica lipit peroksidasyonuna sebep olmaktadirlar. Serbest
radikallerin meydana geligindeki yiikselige ve/ya da savunma sistemlerdeki
antioksidan yetersizligine dayali olup organizmada oksidatif stres meydana
gelir (Lobo vd., 2010; Valko vd., 2007). Oksidatif stresin giiniimiizde;
ateroskleroz, diyabet, kanser ile yaglanma misali pek ¢ok rahatsizhigin
etiyopatogenezinde rolii bulunmaktadir (Neeraj vd., 2013). Viicutta reaktif
oksijen tiirleri ile reaktif azot tiirleri seviyesi, oranlarinin dogru tutulmasi
gerekmektedir. Dolayisiyla, serbest radikal toksisitesini diigiirmek suretiyle,
antioksidan sistemin devreye girmektedir (Droge, 2002). S6z konusu
antioksidanlar da, SOD, GSH- Px, GR, GST; katalaz, tiyoredoksin rediiktaz,
peroksi redoksinler (Prx) ile NAD(P) H:ubikuinonoksido rediiktaz (NQO1)
misali antioksidan enzimler oldugu agiktir. Ortamda NADPH yeteri kadar
bulundugu takdirde glutatyon rediiktaz etkinlik gostermektedir. Bahsi gegen
molekiillerin meydana geligi, pentoz metabolik yolunun sitozolde birinci
basamagina (glukoz-6P dehidrojenaz) dayahdir. Superoksit radikalinin
meydanda ¢ok fazla bulunmasina ilaveten antioksidan savunma sistemi
kapasitesinin agilmasindan dolayr ROT olugsmaktadir (Casteilla vd., 2001).
Oksidan ile antioksidan dengelemesini organizmada etkileyebilen gerek
endojen gerekse ekzojen birgok faktor bulunmaktadir. Besinsel faktorler
bagta olmasi suretiyle; ilaglar, egzersiz/sedanter hayat, stres, ihtiyarlanma,
dokunun hasar gormesi ile kronik rahatsizliklar bu dengenin muhafaza
edilmesinde etkindirler. Besinlerdeki yagin ¢esidi ile 6lgiisti, besinlerin kalori
Olgiisii, demir ile bakir 6l¢iisii, hayvansal ile bitkisel besin oranlar1 oksidan ile
antioksidan dengesini degistirir. Antioksidan yoniinden zengin olan besinler,
metabolik rahatsizliklar ile obezitenin engellenmesinde miihimdir. Diyet
yoluyla alinmig olan total antioksidan kapasitesinin adipozite ile ters orantili
gozlenmistir (Hermsdorft vd., 2011; Bahadoran vd., 2012). Adipoz doku
inflamasyonu; metabolik sendrom, diyabet, kardiyovaskuler rahatsizliklari
ile kanser misali farkli rahatsizhiklarin patojenezinde miihim etken olarak
bulunur (Mokdad vd., 2003). Tiim bu rahatsizliklarin da oksidatif stresle
alakali oldugunu gosteren farkli galigmalar mevcuttur (Marseglia vd.,



152 | Wilson Hastaly ile Oksidatif Stves Avasindaki Tiski

2014). ROT larin ¢ok fazla iretilmesi ilaveten antioksidan sisteminin yeterli
kalmamasindan dolay1 oksidatif stres artmaktdir. Bu sayede protein, lipid
ile DNAda hasar gorme meydana gelir (Cooke vd., 2003). Viicudun yag
oranlar1 diigiiriildiigli zaman; oksidan belirteglerin iyilesme gosterdigi ayrica
antioksidan etkililigin yiikseldigi gozlenmigtir. Serbest radikallerden dolay:
yaganan olumsuzluklar;hiicrenin antioksidan savunma sistemi ilaveten besin
aracihgiyla alinmig olan antioksidanlarla ortadan kaldirilir (Buyukuslu ve
Turkan, 2015).

4. SONUC

Wilson hastaligi ile oksidatif stres arasinda bir iliski oldugu
sOylenebilmektedir. Genel itibariyle yapilmis olan ¢aligmalarda wilson
hastalarinda oksidatif stres seviyeleri yiiksek bulunurken, antioksidan
aktiviteler de genel olarak azaldig: tespit edilmistir. Bu yiizden, bu hastalarin
antioksidan bakimindan zengin besinlerden faydalanmalari miithim bir yarar
saglayabilmektedir.
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