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Metabolik hastaliklar; obezite, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve iligkili bozukluklar basta olmak iizere, giiniimiizde
kiiresel Olcekte saglik sistemlerini zorlayan en oOnemli kronik
hastalik gruplarindan biridir. Bu hastaliklarin ortaya c¢ikisi ve
ilerleyisi; genetik yatkinlik, c¢evresel faktorler, yasam tarzi ve
ozellikle beslenme aligkanliklar1 ile ¢ok yonli bir etkilesim
icindedir. Bu nedenle metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve
yonetiminde beslenmeye dayali yaklasimlar, giderek artan bir
bilimsel ve klinik 6nem kazanmuistir.

Bu kitap, metabolik hastaliklarda giincel, kanita dayali ve yenilik¢i
beslenme yaklagimlarini biitiinciil bir c¢ercevede ele almayi
amaclamaktadir. ilk béliimlerde, metabolik sendrom tedavisinde
diyet kaynakli polifenollerin rolii ve aralikli aglik uygulamalarinin
saglik lizerindeki etkileri gibi, son yillarda yogun bigimde arastirilan
beslenme stratejileri ayrintili olarak tartisilmaktadir. Ardindan,
DASH diyetinin kardiyovaskiiler sistem fizyolojisi iizerindeki
etkileri ve obezitede yeni tedavi yaklagimlari ile biyobelirtegler ele
alinarak, beslenme fizyoloji klinik sonuglar arasindaki iligki
derinlestirilmektedir. Dogal iirlinler ve nanoformiilasyonlarin
metabolik hastaliklardaki rolii ise, klasik beslenme yaklagimlarinin
Otesine  gegerek gelecege yonelik terapdtik  perspektifler
sunmaktadir.

Kitabin son boliimiinde yer alan yapay zekd destekli
kisisellestirilmis beslenme sistemleri, metabolik hastaliklarin
yonetiminde yeni bir paradigma degisimini temsil etmektedir.
Bireysel verilerin analizine dayali bu yaklagimlar, beslenme
tedavisinin daha hassas, etkili ve siirdiiriilebilir bi¢cimde
planlanmasina olanak tanimakta; beslenme biliminin dijital saglik
teknolojileriyle kesistigi noktaya 151k tutmaktadir. Bu yoniiyle kitap,
yalnizca mevcut uygulamalar1 degil, ayn1 zamanda beslenme
alaninin  gelecekte alacagi yoni de okuyucuya sunmayi
hedeflemektedir.

Bu eser; beslenme ve diyetetik alaninda calisan akademisyenler,
saglik profesyonelleri, lisansiistii 6grenciler ve metabolik hastaliklar
konusunda bilimsel derinlik kazanmak isteyen tiim okuyucular igin
kapsaml1 bir bagvuru kaynagi olmay1 amaglamaktadir. Boliimlerin
hazirlanmasinda emegi gegen tiim yazarlara katkilarindan dolayi



tesekkiir eder, kitabin bilimsel literatiire ve klinik uygulamalara
degerli bir katki sunmasini dileriz.
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BOLUM 1

YAPAY ZEKA DESTEKLIi KiSiSELLESTIiRILMIiS$
BESLENME SISTEMLERI

1. Yazar Adi-(Muhammed Yusuf CAGLAR)!
Giris
Beslenme bilimi uzun yillar boyunca agirlikl olarak toplum
diizeyinde gelistirilen rehberler ve “genel geger” Oneriler lizerinden
sekillenmistir. Enerji gereksinimi, makro ve mikro besin Ogesi
ithtiyaclari, gida giivenligi ilkeleri ve saglikli beslenme modelleri,
¢ogu zaman belirli yas ve cinsiyet gruplari i¢in ortalama degerler
iizerinden tanimlanmis; bu yaklasimlar toplum sagligini iyilestirme
acisindan onemli kazanimlar saglamistir. Ancak son yirmi yilda
biriken bilimsel kanitlar, bireyler arasinda oldukc¢a belirgin
metabolik, genetik, mikrobiyal ve davranigsal farkliliklar
bulundugunu acik bi¢imde ortaya koymustur (Roman ve ark., 2024;
Brankovic & Hendrie, 2025). Ayn1 diyeti uygulayan iki bireyin
glisemik yanitlari, lipid profilleri, tokluk hissi ve kilo degisimi
birbirinden ciddi 6l¢iide farkli olabilmektedir.

Bu tablo, klasik “herkese uyan tek model” (one-size-fits-all)
anlayisinin yetersizligini giindeme tasimig ve kisisellestirilmis

' Dr. Ogr. Uyesi, Agr1 Ibrahim Cegen Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Orcid: 0000-0002-5270-6756
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beslenme (personalized/precision nutrition) kavraminin dogmasina
zemin hazirlamistir. Kisisellestirilmis beslenme, bireyin genetik
yapisi, metabolik durumu, bagirsak mikrobiyotasi, yasam tarzi,
psikososyal 6zellikleri ve tercihleri gibi ¢cok sayida bileseni dikkate
alarak bireye 0Ozgli beslenme stratejileri gelistirmeyi amaglar
(Roman ve ark., 2024; Arshad ve ark., 2025; Wu ve ark., 2025).

Genetik varyantlar, epigenetik isaretler, metabolik profiller,
mikrobiyota kompozisyonu, zaman serisi halinde akan glukoz ve
aktivite verileri, besin tiikketim kayitlari ve psikososyal Olgek
puanlar1 gibi heterojen verilerin birlikte anlamlandirilmasi, klasik
istatistiksel yontemlerin sinirlarini zorlamaktadir. Bu noktada yapay
zeka (YZ) ve makine dgrenmesi (MO) teknikleri, kisisellestirilmis
beslenmenin pratikte uygulanabilir hale gelmesinde kritik rol
istlenmektedir (Tsolakidis ve ark., 2024; Wang ve ark., 2025;
Agrawal ve ark., 2025).

Dijital saglik uygulamalarinin yayginlagmasi, akilli telefon
penetrasyonunun artmast ve giyilebilir teknolojilerin giinliik
yasamin parcast haline gelmesi, beslenme davranmisinin gergek
zamanli izlenmesini miimkiin kilmaktadir. YZ destekli algoritmalar,
bu ¢ok boyutlu veri akisim1 kullanarak bireyin giincel durumunu
degerlendirebilmekte, risk profili ¢ikarabilmekte ve kisisellestirilmis
beslenme oOnerileri iiretebilmektedir (Nogueira-Rio ve ark., 2024;
Domingues ve ark., 2025; Chew ve ark., 2024). Bdylece beslenme
ve diyetetik bilimi, salt rehber aktarimi yapan bir alan olmaktan
cikip, veri odakli ve dinamik bir yapiya dogru evrilmektedir.

Bu bolimde YZ destekli kisisellestirilmis beslenme
sistemlerinin kavramsal gergevesi, bilimsel temeli, kullanilan veri
tirleri ve YZ yontemleri, klinik ve halk sagligi uygulamalari, etik ve
hukuki boyutlar ile gelecege donilik arastirma bosluklar1 ayrintili
bigimde ele alinacaktir.

Kisisellestirilmis Beslenmenin Bilimsel Temelleri
.



Nutrigenetik

Nutrigenetik, bireylerin genetik varyasyonlarinin besin
ogelerine verdikleri yanitt nasil modiile ettigini inceleyen bir
disiplindir. Tek niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide
polymorphisms, SNP’ler), enerji metabolizmasi, istah kontrolii, yag
depolanmasi, homosistein metabolizmasi ve pek ¢ok biyokimyasal
yol lizerinde etki gostererek, aymi diyetin farkli bireylerde farkli
sonuglar dogurmasina neden olabilir (Singar ve ark., 2024; Singh ve
ark., 2025).

Ormegin bazt FTO gen varyantlari, yag kiitlesi ve obezite ile
iligkilendirilmis; TCF7L2 varyantlar1 tip 2 diyabet riskini ve glukoz
metabolizmasina verilen yanit1 etkileyebilmekte; MTHFR genindeki
belirli polimorfizmler ise folat ve B12 vitamini metabolizmasi
iizerinden homosistein diizeylerini ve kardiyovaskiiler riskleri
modiile etmektedir (Chaudhary ve ark., 2025; Roman ve ark., 2024).
Bu cergevede nutrigenetik, bireyin genetik profiline gdre enerji,
makro besin dagilimi ve belirli mikro besin gereksinimlerinin
yeniden yorumlanmasini miimkiin kilar.

Nutrigenomik

Nutrigenomik, besin dgelerinin ve gida bilesenlerinin gen
ekspresyonu ve metabolik yollar iizerindeki etkilerini arastirir.
Polifenoller, omega-3 yag asitleri, lif ve belirli aminoasitler gibi
bilesenlerin epigenetik mekanizmalar ve hiicre i¢i sinyal yollar
iizerinden inflamasyon, oksidatif stres, lipogenez ve glukoz
homeostazi gibi siireglerde rol oynadigi gosterilmistir (Chaudhary ve
ark., 2025; Singh ve ark., 2025).

Bu perspektif, yalnizca enerji alimma degil, bu enerjiyi
saglayan gidalarin gen diizeyinde hangi yanitlar1 tetikledigine
odaklanir. Boylece ayni enerjiyi saglayan iki diyetin uzun doénem
metabolik etkilerinin neden birbirinden farkli olabilecegi
aciklanabilir.



Multi-Omik Entegrasyon

Gliniimiizde kisisellestirilmis beslenme, yalnizca genetik ya
da yalnizca diyet verisine dayali bir yaklasim olmaktan ¢ikmis;
genomik, epigenomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik ve
mikrobiyom verilerinin birlikte degerlendirildigi multi-omik
entegrasyon yaklasimi 6ne ¢ikmistir (Nourazarain ve Vaziri, 2025;
Liu Y. Y. ve ark., 2025; Haslam ve Hu, 2026).

Bu katmanlarin birlikte ele alinmasi, bireyin biyo-psiko-
sosyal profilinin daha yiiksek ¢6ziiniirliikle ortaya konmasini saglar;
ancak bu kadar kompleks, yiiksek boyutlu ve heterojen veri
setlerinin analizi i¢in yapay zeka ve makine 6grenmesi temelli
yontemler kaginilmaz hale gelmistir (Quan ve ark., 2026).

Yapay Zeka ve Makine Ogrenmesi Temelleri

Kavramsal Cerceve

Yapay zeka, insan zekasina 6zgii kabul edilen 6grenme, akil
yliriitme, Orlintli tanima ve karar verme gibi siireglerin bilgisayar
sistemleri tarafindan taklit edilmesini amaglayan genis bir
kavramdir. Makine 6grenmesi ise yapay zekanin veriden otomatik
olarak Oriintii 6grenen alt alanidir. Kisisellestirilmis beslenmede
makine 6grenmesi, bireyin ge¢mis beslenme aligkanliklari, klinik
sonuglari, genetik yapis1 ve diger ¢cok boyutlu verileri kullanarak
gelecekteki kilo degisimi, glisemik yanitlar, diyete uyum ve hastalik
risklerini tahmin etmede kullanilmaktadir (Tsolakidis ve ark., 2024;
Brankovic & Hendrie, 2025).

Denetimli Ogrenme

Denetimli 6grenme (supervised learning), girdi ve ¢ikti
degiskenlerinin  bilindigi veri kiimeleri {izerinde calisan
algoritmalar1 ifade eder. Lojistik regresyon, karar agaclari, Random
Forest, gradient boosting algoritmalar1 ve yapay sinir aglari,

kisisellestirilmis beslenme baglaminda sik kullanilan yontemlerdir
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(Tsolakidis ve ark., 2024; Agrawal ve ark., 2025). Bu algoritmalar,
diyet kompozisyonu, fiziksel aktivite diizeyi, yas, cinsiyet, BKI ve
genetik risk profili gibi girdilerden yola ¢ikarak tip 2 diyabet gelisme
olasiligini, diyete yanit1 veya postprandiyal glisemik yaniti tahmin
etmek i¢in kullanilabilmektedir (Wang ve ark., 2025).

Denetimsiz Ogrenme

Denetimsiz 6grenme (unsupervised learning), etiketsiz
veride gizli yapilar1 ve kiimeleri ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilir.
Beslenme alaninda diyet Oriintiilerinin belirlenmesi, mikrobiyota
kiimelerinin tanimlanmasi ve yeme davranig profillerinin
olusturulmasi gibi amagclarla kullanilabilmektedir (Wu ve ark., 2025;
Liu Y. Y. ve ark., 2025).

Derin Ogrenme

Derin 6grenme, ¢ok katmanli yapay sinir aglart kullanarak
karmagik Oriintiileri 6grenebilen ve Ozellikle goriintii, metin ve
zaman serisi verilerinde gilicli performans sergileyen bir
yaklasimdir. Yiyecek fotograflarindan gida tiirii ve porsiyon tahmini
icin evrisimsel sinir aglar1 (CNN), diyet giinliiklerinin metin analizi
icin dogal dil isleme (NLP) ve multi-omik verilerin entegrasyonu
icin derin aglar kullanilmaktadir (Liu Y. Y. ve ark., 2025; Panayotova
ve ark., 2025).

Oneri Sistemleri

Oneri sistemleri, kullanicinin geg¢mis tercihleri, benzer
kullanicilarin davranislart ve iiriin 6zelliklerini kullanarak kisiye
0zel oOneriler iiretir. Beslenme alaninda igerik tabanli, isbirlikei
filtreleme ve hibrit sistemler, kisisellestirilmis 0giin Onerileri
gelistirmede kullanilmaktadir (Liu L. ve ark., 2024; Amadeh ve ark.,
2025; Kalpakoglou, 2025).

YZ Destekli Sistemlerin Donanimi ve Yazilim Mimarisi

--5--



Veri Toplama Altyapilar

YZ destekli kisisellestirilmis beslenme sistemlerinde mobil
uygulamalar, goriintii tabanli sistemler, giyilebilir cihazlar ve
barkod/NFC okuyucular1 gibi araglarla veri toplanmaktadir
(Nogueira-Rio ve ark., 2024; Domingues ve ark., 2025). Bu
altyapilar, kullanici yiiklinii en aza indirirken veri ¢esitliligini
artirmay1 hedefler.

Veri On Isleme

Ham veriler ¢ogu zaman eksik, hatalidir. Veri 6n igleme
asamasinda eksik  verilerin  doldurulmasi, u¢ degerlerin
degerlendirilmesi, zaman serisi verilerinin yeniden drneklenmesi ve
genetik verilerde kalite kontrol gibi islemler yiiriitiiliir (Ramos-
Lopez ve ark., 2025; Nourazarain ve Vaziri, 2025).

Modelleme Katmani

Modelleme katmani, sistemin “beyni” olarak kabul edilir ve
bireyin enerji ve makro besin gereksinimi, diyet yaniti, glisemik
yanit ve klinik parametre degisimlerini tahmin etmeyi hedefler
(Tsolakidis ve ark., 2024; Wang ve ark., 2025).

Oneri Motoru

Oneri motoru, model ¢iktilar1 ile klinik rehberleri, alerji ve
intoleranslari, kiiltiirel kisitlar1 ve kullanicinin damak tadini bir araya
getirerek spesifik 6giin ve menii dnerileri liretir (Zhou ve ark., 2025;
Kalpakoglou, 2025; Amadeh ve ark., 2025).

Kullanicr Arayiizii Tasarimi

Teknik olarak giiglii bir sistemin sahada basarili olabilmesi
icin kullanici1 arayiiziiniin sade, motive edici ve davranig
degisikligini destekleyici olmasi gereklidir. Oyunlastirma, gorsel
geri bildirimler, hatirlaticilar ve diyetisyenle etkilesim modiilleri bu



amagla kullanilmaktadir (Domingues ve ark., 2025; Nogueira-Rio ve
ark., 2024).

Kisisellestirilmis Beslenme Sistemlerinde Veri Kaynaklar

Klinik Veriler

Aclik/tokluk glukozu, HbAlc, lipid profili, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri ile kan basinci, kisisellestirilmis beslenme
Onerilerinin giivenli ve etkin olmasi i¢in temel klinik veriler
arasindadir. Bu gostergeler hem baslangi¢ risk profilinin hem de

miidahaleye yanitin izlenmesinde kullanilir (Wang ve ark., 2025;
Chew ve ark., 2024).

Diyet Alim Verileri

Diyet aliminin dogru ve giivenilir dl¢limii i¢in fotograf
temelli kayitlar, barkod tarama ve dijitallestirilmis besin tiikketim
anketleri kullanilmaktadir. Goriintii tanima ile gida tiirli ve porsiyon
biiyiikliigii tahmini, pratik, her ne kadar kabaca da olsa, enerji ve
besin dgesi hesab1 yapmayr miimkiin kilar (Nogueira-Rio ve ark.,
2024; Domingues ve ark., 2025).

Fiziksel Aktivite ve Davranis Verileri

Giyilebilir cihazlar araciligiyla elde edilen adim sayisi,
aktivite siiresi, uyku siiresi ve kalitesi gibi veriler, enerji dengesi ve
metabolik saglik agisindan 6nemlidir. Bu veriler, YZ modellerinde
enerji harcamasinin tahmini ve yasam tarzi Onerilerinin
kisisellestirilmesi i¢in kullanilmaktadir (Domingues ve ark., 2025).

Genetik ve Diger Omik Veriler

Genetik testler, nutrigenetik profillerin tanimlanmasi
acisindan giderek yayginlagmaktadir (Singar ve ark., 2024; Singh ve
ark., 2025). Metabolomik ve mikrobiyom verileri ise bireyin
metabolik ve mikrobiyal durumunu daha dogrudan yansitir ve multi-

omik YZ modelleri i¢in zengin bir girdi kaynagi olusturur
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(Nourazarain ve Vaziri, 2025; Liu Y. Y. ve ark., 2025; Haslam ve Hu,
2026).

Psikososyal ve Sosyoekonomik Veriler

Duygusal yeme, stres, uyku diizeni, yeme farkindaligi, gelir
diizeyi, egitim ve kiiltiirel beslenme aligkanliklari, beslenme
davranisin1 giiglii bi¢imde sekillendirmektedir. Giincel ¢ergeveler,
bu Dboyutlarin da kisisellestirilmis beslenme modellerine
entegrasyonunun gerekliligine vurgu yapmaktadir (Brankovic &
Hendrie, 2025; Arshad ve ark., 2025).

Yapay Zeka Yontemleri ve Ornek Sistemler

Goriintii Tanima Uygulamalar:

Evrisimsel sinir aglar1 kullanilarak gelistirilen sistemler, gida
fotograflarindan besin tiirii ve yaklasik porsiyon biiytikliigii tahmini
yapabilmektedir. Bu sayede uzun ve zahmetli diyet kayit formlarma
olan ihtiya¢ azalmaktadir (Domingues ve ark., 2025; Nogueira-Rio
ve ark., 2024).

Dogal Dil Isleme Tabanh Sistemler

Serbest metin halinde yazilan diyet kayitlarinin analizi, besin
adlarinin, miktarlarinin ve pisirme yontemlerinin otomatik olarak
ayiklanmasint miimkiin kilar. Ayrica YZ destekli beslenme
chatbot’lar1, kullaniciyla etkilesimli iletisim kurarak motivasyon ve
farkindalik kazandirmada rol oynar (Panayotova ve ark., 2025;
Arshad ve ark., 2025).

Derin Uretici Modeller

GAN ve benzeri iiretici modeller, hedef enerji ve makro-
mikro dagilimmna goére yeni 6glin ve menii kombinasyonlar
tiretebilir. Boylece sistem, yalnizca “uygun/uygun degil” demekle
kalmay1p, kullanicinin damak tadina uygun yaratici alternatifler de

saglayabilir (Amadeh ve ark., 2025).
--8--



Federated Learning Yaklasimlari

Federated learning, veriyi merkezi bir sunucuya tagimadan,
modeli kullanic1 cihazlarinda egiterek gizlilik riskini azaltan bir
yaklagimdir. Beslenme alaninda, ¢ok merkezli veri setleri {izerinde,
gizliligi koruyarak ortak modeller gelistirmek i¢in kullanilmaktadir
(Zhou ve ark., 2025).

Multi-Omik YZ Modelleri

Genetik, mikrobiyota, metabolomik ve klinik verileri birlikte
degerlendiren multi-omik YZ modelleri, bireyin spesifik bir diyete
verecegi yaniti daha hassas sekilde tahmin edebilmekte; bu da
yiiksek c¢oziiniirliklii kisisellestirilmis beslenme yaklagimlarini
mimkiin kilmaktadir (Nourazarain ve Vaziri, 2025; Liu ve ark.,
2025; Wu ve ark., 2025).

Klinik Uygulamalarda Yapay Zeka

Diyabet Yonetiminde YZ

Tip 2 diyabet tedavisinde kisisellestirilmis beslenme, siirekli
glukoz 6l¢iim sensorleriyle elde edilen verilerin YZ modelleriyle
analiz edilmesi sayesinde ciddi ilerlemeler kaydetmistir. Al tabanh
diyet Onerilerinin glisemik kontrol ve metabolik parametreler
iizerinde geleneksel yaklasimlara kiyasla daha iyi sonuglar
saglayabildigi gosterilmistir (Wang ve ark., 2025; Alqahtani, 2025).

Obezite Tedavisi ve Kilo Yonetimi

Obezite tedavisinde YZ destekli kisisellestirilmis beslenme
sistemleri, genetik, mikrobiyota, davranigsal ve psikolojik faktorleri
dikkate alarak diyet ve yasam tarzi Onerilerini bireye 0zgii hale
getirebilmektedir (Chew ve ark., 2024; Amadeh ve ark., 2025).
Ozellikle bariatrik cerrahi sonrasi beslenme ydnetiminde bu
sistemlerin potansiyeli yliksek olmakla birlikte, literatiir halen
sinirlidir ve 6nemli bir aragtirma boslugu mevcuttur.

--O--



Kardiyometabolik Hastaliklar

Hipertansiyon, dislipidemi ve karaciger yaglanmasi gibi
kardiyometabolik hastaliklarda sodyum, doymus yag ve rafine
karbonhidrat aliminin izlenmesi ve kisisellestirilmis olarak
yonetilmesi, YZ tabanh diyet sistemleri ile desteklenebilir (Agrawal
ve ark., 2025; Panayotova ve ark., 2025).

Sporcu Beslenmesi

Yiiksek performans sporcularinda antrenman yogunlugu,
toparlanma siiresi ve biyokimyasal gostergeleri dikkate alan YZ
sistemleri, enerji ve besin dgesi gereksinimlerini bireysellestirilmis
bicimde modelleyerek performans optimizasyonu ve yaralanma
riskinin azaltilmasina katki saglayabilir (Domingues ve ark., 2025).

Halk Saghg Perspektifinde Yapay Zeka

Popiilasyon Bazh Dijital Beslenme Rehberleri

Ulusal beslenme rehberleri, YZ destekli mobil uygulamalar
araciligiyla yas, cinsiyet, BKI, aktivite diizeyi ve saglik durumuna
gore dinamik ve kisisellestirilmis hale getirilebilir (Arshad ve ark.,
2025; Brankovic & Hendrie, 2025).

Toplum Saghg Miidahalelerinde Al

Okul, is yeri ve diger toplu beslenme ortamlarinda menii
planlamasi, israfin azaltilmasi ve toplu beslenmenin saglik
gostergeleri lizerindeki etkisinin izlenmesi i¢in YZ tabanli ¢oziimler
gelistirilmeye baslanmistir (Domingues ve ark., 2025; Agrawal ve
ark., 2025).

Market ve Alisveris Ekosistemlerinde YZ

Perakende zincirleri ve ¢evrim i¢i marketler, kullanicilarin
saglik profilleri ve beslenme hedeflerine gore iiriinleri
filtreleyebilen, riskli iiriinleri isaretleyebilen ve daha saglikli
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alternatifler 6nerebilen YZ tabanli sistemler gelistirmektedir. Biiyiik
teknoloji sirketlerinin tele-saglik platformlari iizerinden diyetisyen
hizmeti sunarken kullanici-diyetisyen eslestirmesinde YZ kullandig1
da raporlanmaktadir (Domingues ve ark., 2025).

Etik, Hukuki ve Veri Gizliligi Boyutu
Hassas Verilerin Korunmasi

Kisisellestirilmis beslenme sistemleri, genetik, mikrobiyota
ve klinik veriler gibi son derece hassas verilerle c¢alisir. Veri
minimizasyonu, anonimlestirme, psddonomizasyon ve giiclii
sifreleme  yoOntemleri, bu verilerin korunmasinda temel
yaklagimlardir (Panayotova ve ark., 2025). Tiirkiye’de KVKK gibi
diizenlemeler, saglik verilerini 6zel nitelikli kisisel veri olarak
tanimlamakta ve siki koruma sartlar1 getirmektedir.

Algoritmik Onyarg ve Adalet

Egitim verisinin sosyokiiltiirel olarak dengesiz olmasi, YZ
modellerinde algoritmik Onyargiya yol agabilir. Bu durum, bazi
gruplarin  Onerilerden daha az fayda gormesi veya hatali
yonlendirilmesi riskini dogurur (Brankovic & Hendrie, 2025).

Aciklanabilirlik (Explainable AI)

Klinik ortamlarda kullanilan YZ sistemlerinde modelin hangi
veriye dayanarak karar verdiginin agiklanabilir olmasi giiven
acisindan kritiktir. Diyabet ve kardiyometabolik hastaliklar icin
gelistirilen YZ destekli karar destek sistemlerinde SHAP ve LIME
gibi yontemlerle model kararlarinin gorsellestirilmesi iizerine
caligmalar artmaktadir (Brankovic & Hendrie, 2025; Panayotova ve
ark., 2025).

Gelecek Perspektifleri ve Arastirma Bosluklar

Uzun Donemli Miidahale Calismalari
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YZ tabanl kisisellestirilmis beslenme miidahaleleri iizerine
yiiriitiilen ¢aligmalarin 6nemli bir kismi kisa siireli olup; 6—12 aylik
rastgele kontrollii ¢calismalar halen sinirhidir (Wang ve ark., 2025;
Chew ve ark., 2024; Aljasir ve ark., 2024). Uzun donemli takip
caligmalari, bu sistemlerin ger¢ek klinik ve halk saglig1 etkilerini
degerlendirmek icin gereklidir.

Tiirkiye Popiilasyonuna Ozgii Modeller

Mevcut literatiirin 6nemli bir kismi Avrupa ve Kuzey
Amerika popiilasyonlarina dayanmaktadir. Tiirkiye'nin genetik
yapisi, beslenme kiltiiri ve sosyoekonomik yapisi bu
popiilasyonlardan farklidir; bu nedenle Tiirkiye’ye 0zgii biiyilik
Olcekli veri tabanlar1 ve YZ modellerinin gelistirilmesi énemli bir
gereksinimdir (Roman ve ark., 2024; Arshad ve ark., 2025).

Bariatrik Cerrahi ve Ozel Klinik Durumlar

Bariatrik cerrahi sonrasi beslenme yonetimi gibi 6zel klinik
durumlarda YZ destekli kisisellestirilmis beslenme sistemleri
iizerine ¢alismalar oldukga siirlidir. Oysa bu alan, multiparametrik
izlem ve karar destegi agisindan YZ icin son derece elverislidir
(Chew ve ark., 2024; Amadeh ve ark., 2025).

Psikolojik ve Davramissal Boyutlarin Entegrasyonu

Duygusal yeme, stres, uyku diizeni ve yeme farkindalig1 gibi
davranigsal/psikolojik siireclerin YZ modellerine entegrasyonu, hem
daha gercekci tahminler yapilmasini hem de davranis degisikligine
odaklanan miidahalelerin tasarlanmasini miimkiin kilacaktir
(Brankovic & Hendrie, 2025; Panayotova ve ark., 2025).

Dijital Ugcurumun Azaltilmasi

YZ destekli kisisellestirilmis beslenme sistemleri daha ¢ok
dijital okuryazarligi yiiksek bireyler tarafindan kullanilmaktadir.
Oysa kronik hastalik yiikii ¢ogu zaman sosyoekonomik agidan
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dezavantajli gruplarda daha yiiksektir. Bu nedenle, diisiik gelirli ve
dijital erisimi sinirl gruplar i¢in sadelestirilmis arayiizler ve birinci
basamak saglik hizmetlerine entegre ¢ozlimler gelistirilmesi kritik
onemdedir (Domingues ve ark., 2025; Brankovic & Hendrie, 2025).

Sonuc¢

Yapay zeka destekli kisisellestirilmis beslenme sistemleri,
beslenme biliminin geleneksel paradigmasindan énemli bir kopusu
temsil etmektedir. Bireylerin genetik yapisi, mikrobiyota profili,
metabolik gostergeleri, yasam tarzi, psikolojik durumu ve
sosyoekonomik kosullar1 birlikte degerlendirilerek “ortalama birey”
yaklagiminin tesine gegmek miimkiin hale gelmektedir (Roman ve
ark., 2024; Arshad ve ark., 2025; Brankovic & Hendrie, 2025).

YZ ve makine Ogrenmesi, bu ¢ok boyutlu veri setlerini
isleyerek bireye Ozgii risk profilleri ¢ikarabilmekte, dinamik
beslenme Onerileri iiretebilmekte ve zamanla bu Onerileri
kullanicinin yanitina gore uyarlayabilmektedir (Tsolakidis ve ark.,
2024; Wang ve ark., 2025; Agrawal ve ark., 2025). Klinik
uygulamalarda glisemik kontrol, kilo yonetimi ve kardiyometabolik
risk azaltimi; halk saghgi diizeyinde ise obezite ve kronik
hastaliklarla miicadele i¢in giiclii araglar sunma potansiyeli
tagimaktadir.

Bununla birlikte veri kalitesi, etik ve hukuki sorumluluklar,
algoritmik Onyargi, agiklanabilirlik ve dijital ugurum gibi sorunlar
¢Oziilmeden bu sistemlerin yaygin ve giivenli bicimde hayata
gecirilmesi miimkiin degildir (Brankovic & Hendrie, 2025;
Nogueira-Rio ve ark., 2024). Bu nedenle beslenme ve diyetetik
uzmanlari, gida miihendisleri, hekimler, veri bilimciler, hukukgular
ve etik uzmanlarinin bir araya geldigi multidisipliner is birlikleri
biiylik 6nem tagimaktadir.

Sonug olarak, yapay zeka destekli kisisellestirilmis beslenme

sistemleri  yalmizca bir teknoloji trendi degil; beslenme
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danismanligiin, klinik beslenme uygulamalarinin ve halk saglig
politikalarmin gelecegini sekillendirebilecek stratejik bir firsat alani
olarak degerlendirilmelidir.
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Aralhikh Achik Uygulamalari ve Saghk

Uggyiing i dileri

Mehmetcan KEMALOGLU!
Emine KEMALOGLU?

1.Giris

Glinlimiizde enerji alimindaki artis ve sedanter
yasam bi¢iminin yayginlagsmasi, bir¢ok kronik hastaligin
temelinde yer alan obezitenin goriilme sikligini her gegen
yil artirmaktadir. Obezitenin giderek bilyliyen bir halk
sagligl sorunu haline gelmesi, etkili ve siirdiiriilebilir
beslenme yaklasimlarina olan ilgiyi de beraberinde
getirmistir  (Cooper & ark.,, 2021: 460). Bu arayis
kapsaminda o6ne c¢ikan yontemlerden biri, son yillarda
bilimsel literatiirde ve klinik uygulamalarda dikkat ¢eken
aralikli aclik yaklasimidir. Aralikli aglik, belirli zaman
araliklarinda-genellikle 12 saat veya daha uzun siire
boyunca enerji aliminin tamamen kisitlandigi ya da
minimal diizeyde tutuldugu farkli beslenme modellerini
ifade eden bir yaklagimdir (Vasim, Majeed & DeBoer,
2022: 631). Aralikli aglik uygulamalari, aclik ve beslenme
donemlerinin diizenlenme bi¢imine gore farkli modeller
altinda siniflandirilmaktadir. Bu yaklasimlardan biri olan
tim glin aralikli aglik, genellikle “eat—stop—eat” olarak
adlandirilan ve haftanin belirli giinlerinde yaklasik 24 saat
siiren aclik donemlerini igeren bir modeli ifade eder. Bir
diger yontem, alternatif giin aralikli aclik (ADF) olup, bu
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modelde bireyler bir giin normal beslenirken, takip eden
glin enerji alimimi ciddi 6lgiide simirlandirmakta ya da
tamamen a¢ kalmaktadir. Bu yaklagimin daha esnek bir
versiyonu olarak bilinen 5:2 modeli ise haftanin bes gilinii
normal beslenmeye izin verirken, iki giin boyunca enerji
alimimin O6nemli Ol¢iide kisitlanmasini esas alir. Zaman
kisith araliklt aglik, besin aliminin giiniin belirli saatleriyle
sinirlandirildigr bir diger yaygin uygulamadir. En sik
kullanilan 6rneklerden biri olan 16:8 modelinde, bireyler
16 saatlik aclik siiresinin ardindan kalan 8 saatlik zaman
diliminde beslenmektedir (TRE) (Lange & ark., 2024:
260). Aralikli achigin bir diger bi¢imi ise dini oruglar
kapsaminda ele alinmaktadir. Ozellikle Ramazan orucu,
giin dogumundan giin batimina kadar siliren aglik ve
beslenmenin belirli zamanlara 06zgiilendigi yapisiyla,
zaman  kisith  beslenme  modelleriyle  benzerlik
gostermektedir. Bu yaklasimin etkilerini anlayabilmek
icin, aglik sirasinda ortaya cikan fizyolojik ve metabolik
yanitlarin kisaca ele alinmasi1 gerekmektedir (Alogaiel &
ark., 2025: 1).

Sekil 1. Aralikly A¢lik/Oru¢ Modelleri (Varady & ark.,

Aralikl Orug
{ i }
ADF 5:2 Diyeti TRE
(Alternatif Giin Orucu) (Zaman Kisith Beslenme)
\ Y ‘ Y S ~
- N - ~ - N, v ~ - ~

&) ) &i &N %)\

Orug Giinii Serbest Giin Orug Giinii Serbest Giin Her Giin
(oﬁseora?gle%?e‘:&n Her Diger Giin (sooﬁ?fgggfcsl %E\:men Haftada 5 Giin Yeme Periyodu (6rnegin 8 saat)
Periyot: 17:00 - 19:00) (ad libitum) Periyot: 17:00 - 1:00) (ad libitum) Orug Periyodu (6rnegjin 16 saat)
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2.Achgin Fizyolojisi

Saglikli bireylerde aclik kan glukozu genellikle 70—
100 mg/dL araliginda seyretmektedir. Karbonhidrattan
zengin bir 6gliniin ardindan, yaklasik 30 dakika ile 1 saat
icerisinde kan glukozu diizeyi 120—140 mg/dL seviyelerine
yukselir. Bu donemde insiilin salgis1 artarken, glukagon
salmimi baskilanir. Postprandiyal siire¢ ilerledik¢e kan
glukozu diizeyi kademeli olarak diiser ve genellikle iki saat
icinde yeniden aclik degerlerine geri doner (Fasano, 2025:
375).

Besin aliminin kesildigi aclik durumlarinda ise kan
glukozundaki azalmaya paralel olarak insiilin salinimi
belirgin sekilde azalir. Buna karsilik, pankreasin alfa
hiicrelerinden salinan glukagon hormonunun diizeyi artar.
Glukagonun etkisiyle azalan kan glukozunu dengelemek
amaciyla karaciger ve bobrekte glukoneogenez siireci
aktive edilir (Amin & Mercer, 2016: 108).

Insiilin diizeylerindeki diisiis, periferik dokularda
glukoz kullaniminin azalmasina yol agarken, enerji
gereksinimini biiyiikk Olclide glukoza bagimli olarak
karsilayan santral sinir sistemi (SSS) i¢in mevcut glukozun
korunmasmi saglar. Bu fizyolojik adaptasyon, aglik
sliresince enerji homeostazinin siirdiiriilmesinde temel rol
oynamaktadir (Amin & Mercer, 2016: 108).

Aclik stirecinde glukagon hormonu, karacigerde
hiicre i¢i cAMP diizeylerini artirarak hepatik glikojenolizi
aktive eder ve boylece glukoz iiretimini destekler. Bu
mekanizma, kisa siireli aglik donemlerinde kan
glukozunun korunmasinda temel rol oynar. A¢ligin daha
uzun siire devam etmesiyle birlikte glikojen depolart
tikenir ve organizmanin enerji gereksinimi farkl
metabolik yollar araciligiyla karsilanmaya baglar. Bu
asamada karacigerde glukoneogenez siireci devreye
girerek yeni glukoz sentezi saglanirken, kas dokusunda
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artan proteoliz yoluyla aciga ¢ikan amino asitler bu siirece
substrat olusturur. Uzamis aglikta, enerji depolarinin en
onemli kaynagi olan yag dokusu, glukagonun lipolitik
etkisiyle mobilize edilerek uzun dénemli enerji ihtiyacinin
karsilanmasinda 6n plana ¢ikar. Yag dokusunda
trigliseridlerin pargalanmasi sonucu serbest yag asitleri ve
gliserol agiga c¢ikar. Gliserol, gliserol-3-fosfat araciligiyla
trioz fosfatlara doniistiiriilerek glukoneogenezde glukoz
kaynag1 olarak kullanilir. Bu siire¢ler sonucunda karaciger,
kalp, bobrek ve iskelet kasi gibi dokular, gereksinim
duyduklart enerjinin yaklagik %60’1m1 yag asitlerinden
karsilar hale gelir (Ramnanan & ark., 2011: 120).

Uzun siireli aghkta yag asitlerinin = B-
oksidasyonunun artmasiyla ortaya c¢ikan asetil-CoA,
karacigerde ketogenez yoluyla asetoasetat ve [3-
hidroksibiitirata ~ doniistiiriilerek ~ dolasima  verilir.
Asetoasetatin bir kismi asetona doniigiir. Olusan keton
cisimleri, ozellikle beyin basta olmak {izere ekstrahepatik
dokular tarafindan alternatif bir enerji kaynagi olarak
kullanilir. Uzamis aclik siiresince gelisen metabolik
adaptasyonlar ve periferik dokularda tiroksin (T4)’in
trityodotironin (T3)’e doniisiimiiniin azalmas1 sonucunda
bazal metabolizma hizinda belirgin bir diisiis meydana
gelir. Bu adaptif yanit, organizmanin enerji tasarrufunu
artirarak aclik kosullarina uyum saglamasina katkida
bulunur (Ruppert & Kersten, 2024: 112). Bu fizyolojik
adaptasyonlar, aralikli aclik uygulamalarinda goézlenen
metabolik degisimlerin temelini olugturmaktadir.

3. Aralikh A¢hgin Metabolik Etkileri

Aralikli aghik uygulamalarinin metabolik yanitlar
tizerindeki etkileri incelendiginde, plazma glukoz
diizeylerinde yaklasik %30, insiilin konsantrasyonlarinda
ise %50 oraninda bir azalma bildirilmektedir. Bu hormonal
ve metabolik degisimler, enerji metabolizmasinda belirgin
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bir yeniden diizenlenmeye isaret etmektedir (Patterson &
Sears, 2017: 378).

Bu siiregte proteoliz ve protein oksidasyonunda
orta diizeyde bir artis gozlenirken, lipoliz ve yag asidi
oksidasyonu belirgin sekilde artmaktadir. Ozellikle yag
dokusundan saglanan enerji kullaniminin artmasi, aralikli
acligin karakteristik metabolik yanitlarindan biri olarak
one c¢ikmaktadir. Yag oksidasyonundaki bu artis,
glukoneogenez ve glikojenoliz i¢in gerekli substratlarin
saglanmasina katkida bulunmakta; buna paralel olarak
karbonhidrat oksidasyonundaki azalma biiyiik dlctide telafi
edilmektedir.  Sonu¢ olarak, organizmanin enerji
kullaniminda bir yakit kaymasi meydana gelmekte ve
keton cisimleri 6nemli bir alternatif enerji kaynagi haline
gelmektedir (Vasim, Majeed & DeBoer, 2022: 631).

Keton cisimleri, yalnizca oru¢ veya aglik
donemlerinde kullanilan alternatif enerji kaynaklar1 olarak
degerlendirilmemelidir. Giincel bulgular, bu molekiillerin
ayni zamanda hiicresel ve sistemik diizeyde Onemli
biyolojik etkilere sahip giiclii sinyal molekiilleri olarak
islev gordiigiinii ortaya koymaktadir. Keton cisimleri, ¢ok
sayida protein molekiiliiniin aktivitesini diizenleyerek
metabolik siirecler, hiicresel stres yanitlar1 ve yaslanma ile
iliskili mekanizmalar iizerinde belirleyici rol oynar. Bunun
yan1 sira, beyin kaynakli norotrofik faktorlerin gen
ekspresyonunu uyararak noronal plastisiteyi destekledigi
gosterilmistir. Bu ¢ok yonlii etkiler dogrultusunda keton
cisimlerinin, beyin sagliginin korunmasinda ve cesitli
psikiyatrik ile norodejeneratif bozukluklarin
patofizyolojisinde  potansiyel olarak etkili oldugu
diistiniilmektedir (Ruppert & Kersten, 2024: 112).

Aralikli aglik modellerinde besin alimmnin 24
saatlik zaman dilimi icerisinde dongiisel olarak
sinirlandirilmasi, bu beslenme yaklasimint dogrudan
sirkadiyen ritimle iligkili hale getirmektedir. Bu nedenle
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aralikli aglikta yalnizca tiiketilen besinlerin igerigi degil,
besin alimimin giiniin hangi zaman diliminde gerceklestigi
de metabolik yanitlar acisindan belirleyici bir unsur olarak
one c¢ikmaktadir. Beslenme zamanlamasi, enerji
metabolizmasinin molekiiler diizenleyicileri tizerinde etkili
olan sirkadiyen saat genlerinin (CLOCK, BMALI, PER ve
CRY) ekspresyonunu etkileyerek metabolik siireglerin
yeniden diizenlenmesine katkida bulunabilmektedir.
Deneysel ve klinik caligmalar, besin aliminin biyolojik
saatle uyumlu sekilde sinirlandirilmasinin = glukoz
homeostazi, insiilin duyarliligit ve lipid metabolizmasi
tizerinde olumlu etkiler olusturabilecegini gostermektedir.
Bu cercevede, zaman kisitli beslenmenin viicut agirligi
diizenlenmesinin 6tesinde, metabolik esnekligi artiran bir
yaklasgim  olabilecegi ileri  siiriilmektedir.  Ayrica,
sirkadiyen sistemin bozulmasinin obezite, tip 2 diyabet ve
kardiyometabolik hastaliklarla iligkili oldugu
bilinmektedir. Gece ge¢ saatlerde besin tiiketiminin
artmasi, endojen melatonin salinimi ile insiilin sekresyonu
arasindaki etkilesimi olumsuz yonde etkileyerek glukoz
toleransinin  bozulmasina yol acgabilmektedir. Buna
karsilik, besin alimimin giindiiz ve Ozellikle sabah
saatlerine kaydirilmasi, metabolik yanitlarin daha elverisli
oldugu bir zaman penceresinde gergeklesmesini
saglamaktadir (Kim & ark., 2021: 750).

Metabolik ve hormonal ritimlerin sabah saatlerinde
zirveye ulagmasit ve aksam saatlerinde kademeli olarak
azalmasi, gilinilin erken saatlerini besin alimi agisindan daha
uygun bir zaman dilimi haline getirmektedir. Nitekim
erken zaman kisitli beslenme modellerinin, enerji alimi
sabit tutulsa dahi, insiilin duyarliligi, kan basinci ve
oksidatif stres belirtegleri {izerinde olumlu etkiler
saglayabildigi bildirilmektedir. Bu bulgular, aralikli acligin
metabolik etkilerinin yalmizca enerji  kisitlamasiyla
aciklanamayacagini, beslenme zamanlamasinin da bu
stirecte bagimsiz ve onemli bir rol oynadigini ortaya
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koymaktadir (Hu & ark., 2020: 597). Bu metabolik
degisimlerin en somut yansimalari, viicut agirhigi ve viicut
kompozisyonu iizerindeki etkilerde goriilmektedir.

3.1. Aralikh Ac¢hk ve Viicut Kompozisyonu Uzerine
Etkileri

Enerji kisitlamasina dayali diyetler sonucunda
vicut agirhginda bir azalma meydana geldiginde,
kaybedilen agirligin biiyiikk kismi yag kiitlesinden, daha
kiiclik bir boliimii ise kas kiitlesinden olusmaktadir. Genel
olarak bu dagilimin yaklasik dortte {igiiniin yag dokusu,
dortte birinin ise kas dokusu oldugu kabul edilmektedir.
Aralikli aclik modellerini inceleyen mevcut bulgular da bu
tabloyu biiyiik Olciide desteklemektedir. Alternatif giin
orucu, 5:2 diyeti ve zaman kisith  beslenme
uygulamalarinda, yag ve kas kiitlesi kaybinin orani, klasik
enerji kisitlamasina benzer sekilde seyretmektedir. Bu
durum, aralikli a¢higin tek basina uygulandiginda, obez
bireylerde daha fazla yag kaybi sagladigi ya da kas
kiitlesini belirgin bigimde korudugu yoniinde gii¢lii bir
tstiinlik sunmadigini diistindiirmektedir (Tinsley & La
Bounty, 2015: 668).

Araliklt acligin egzersizle birlikte uygulanmasi,
viicut kompozisyonu iizerindeki etkiler acisindan ayrica
ele alinmaktadir. Dayaniklilik antrenmaninin alternatif giin
orucu ile birlestirilmesi durumunda, kas kiitlesindeki
degisimlerin yalmizca aralikli aclik uygulamasindan
anlamli diizeyde farkli olmadigi goriilmektedir. Buna
karsilik, zaman kisith beslenmenin diren¢ antrenmani ile
birlikte uygulandigi bazi c¢aligmalarda, 6zellikle diizenli
egzersiz aligkanligi olan bireylerde, kas kiitlesinin
korundugu hatta artirilabildigi; buna eslik eden belirgin bir
yag kaybinin ortaya c¢iktigi bildirilmistir. Ancak bu
bulgularin biiyiik Olclide zayif ve fiziksel olarak aktif
bireylerden elde edildigi, obez bireyler i¢in ayn1 sonuglarin

--25--



gecerli  olup  olmadigimin  heniiz  netlesmedigi
unutulmamalidir (Khalafi & ark., 2025: e13855).

Aralikli aghigin i¢ organ yag dokusu fiizerindeki
etkileri de dikkat ¢ekici bir baslik olusturmaktadir. Klinik
olarak anlamli agirlik kaybinin saglandigi alternatif giin
orucu ve 5:2 diyeti uygulamalarinda, i¢ organ yag
kiitlesinde belirgin azalmalar gdzlenmistir. Buna karsin,
zaman kisith beslenme modellerinde i¢ organ yag
dokusundaki  degisimlerin  daha  smirli  oldugu
bildirilmektedir. Bu durum, ¢ogu zaman bu uygulamalarin
kisa siireli olmast ve saglanan agirlik kaybinin gorece
diisik  diizeylerde kalmasiyla iligkilendirilmektedir
(Correia & ark., 2021: 625240).

Genel olarak degerlendirildiginde, ister giinliik
enerji kisitlamasi ister aralikli aclik yaklasimi tercih
edilsin, benzer diizeyde agirlik kaybi saglandiginda ic
organ yag kiitlesindeki azalmalarin da biiylik Olcilide
benzer oldugu goriilmektedir. Bu bulgu, agirlik kaybinin
miktarinin, kullanilan diyet modelinden bagimsiz olarak,
viicut kompozisyonundaki degisimlerde belirleyici bir rol
oynadigin diistindiirmektedir.

3.2. Aralikhi A¢lik ve Kan Basimci Uzerine Etkileri

Aralikli aglik modellerinin kan basinci {izerindeki
etkileri,  literatlirde  oldukca  degisken  sonuclar
gostermektedir. Alternatif giin orucu (ADF), 5:2 diyeti ve
zaman kisitli beslenme (TRE) uygulamalarini inceleyen
bazi1 calismalarda, hem sistolik hem de diyastolik kan
basincinda anlamli diistisler bildirilirken, diger baz
caligmalarda belirgin bir degisim goézlenmemistir. Bu
farkliligin 6nemli bir nedeni, calismalara dahil edilen
bireylerin baslangigtaki kan basinct diizeyleriyle iligkili
goriinmektedir (Naous, Achkar & Mitri, 2023: 3661).

Kan basincinda iyilesme saptanan c¢alismalarin
cogunda, katilimcilarin baglangicta hipertansiyon ya da
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sinirda  yliksek kan basmncina sahip oldugu dikkat
cekmektedir. Buna karsilik, normotansif bireylerde aralikli
achigin kan basinci lizerinde sinirli ya da etkisiz oldugu
goriilmektedir. Bu durum, aralikli oru¢ uygulamalarinin
ozellikle baslangicta kan basinct yliksek olan bireylerde
daha belirgin fayda saglayabilecegini diistindiirmektedir.
Mevcut bulgular genel olarak degerlendirildiginde, ADF,
5:2 diyeti ve TRE’nin kan basinci iizerindeki etkileri
arasinda belirgin bir stlinliik farki bulunmadigi, {ic
yaklasimin da benzer diizeylerde degisimlere yol actigi
anlasilmaktadir (Malinowski & ark., 2019: 673).

Dikkat cekici bir diger nokta ise saglanan agirlik
kayb1 miktarinin kan basincindaki diisiisle her zaman
paralel ilerlememesidir. Aralikli aclhigin ii¢ bi¢iminde de
daha fazla agirlik kaybi elde edilmesinin, daha sinirh
agirhik kaybina kiyasla kan basincinda ek bir diisiis
saglamadigr goriilmektedir. Ayrica, erken zaman kisith
beslenme uygulamalarinda, viicut agirliginda anlamlhi bir
azalma olmaksizin kan basincinda iyilesmeler bildirildigi
de gozlemlenmistir (Naous, Achkar & Mitri, 2023: 3661).

Bu bulgular, kan basincindaki iyilesmelerin
yalnizca agirlik kaybina bagli olmadigini, aglik siiresinin
kendisinin de bagimsiz bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Uzun siireli besin alimindan yoksun
kalmanin, otonom sinir sistemi {izerinden sempatik
aktiviteyi ve dolasimdaki katekolamin diizeylerini
etkilemesi bu mekanizmalardan biri olabilir. Bunun yani
sira, Ozellikle erken saatlerde uygulanan beslenme
durumunun, sirkadiyen ritimle uyumlu bi¢imde sodyum
atilimin artirarak idrarla tuz atilimini desteklemesi de
olas1 agiklamalar arasinda yer almaktadir (Pévoa, 2023:
€20230265).

Genel olarak degerlendirildiginde, aralikli aglik
uygulamalarinin kan basinci tizerindeki etkilerinin kisisel
ozelliklere, baglangi¢ kan basinci diizeylerine ve beslenme
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zamanlamasina bagli olarak degiskenlik gdsterdigi; bu
etkilerin yalnizca agirlik kaybi ile agiklanamayacak kadar
karmasik fizyolojik siiregleri icerdigi anlagilmaktadir.
Aralikli a¢ch@in kardiyometabolik etkileri yalnizca kan
basinct ile smirli olmayip, lipid profili {izerindeki
degisimleri de kapsamaktadir.

3.3. Aralikh Achk ve Plazma Lipid Diizeyleri Uzerine
Etkileri

Aralikli  aghk uygulamalarmmin  kan lipidleri
tizerindeki etkileri, bu alandaki calismalarda sik¢a ele
alman basliklardan biridir. Ozellikle LDL kolesterol ve
trigliserit diizeylerindeki degisimler incelendiginde, bazi
calismalarda bu  parametrelerde belirgin  diisiisler
bildirilmis olsa da, bulgular genel olarak tutarli degildir.
Bir¢ok calismada LDL kolesterol diizeylerinde anlamli bir
degisim gozlenmezken, trigliseritlerdeki azalmalar da
calismadan calismaya farklilik gostermektedir (Santos &
Macedo, 2018: 18).

Aralikli aghk ile klasik enerji kisitlamasinin
dogrudan karsilastirildigi degerlendirmelerde ise, LDL
kolesterol ve trigliserit diizeylerinde elde edilen
degisimlerin bliylik 6lciide benzer oldugu goriilmektedir.
Bu durum, aralikli aghgin lipid profili {izerindeki
etkilerinin, bu parametreler acisindan, enerji kisitlamasina
belirgin bir {stlinlik saglamadigint diistindiirmektedir.
Mevcut veriler 1s18inda, lipid diizeylerindeki azalmanin
bireyin beden kiitle indeksi (BKI), miidahalenin siiresi,
baslangigtaki lipid profili ya da elde edilen agirlik kaybinin
miktartyla ne 6l¢iide iligkili oldugunu net bi¢imde ortaya
koymak heniiz miimkiin degildir. Benzer sekilde, aralikli
aclhigin farkli bicimlerinden birinin digerine kiyasla LDL
kolesterol veya trigliseritler iizerinde daha giiclii bir etki
olusturup olusturmadigr da belirsizligini korumaktadir
(Naous, Achkar & Mitri, 2023: 3661).
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Buna karsin, HDL kolesterol diizeylerinin aralikli
aclik uygulamalar sirasinda genellikle degismeden kaldigi
ya da hafif bir azalma gosterdigi bildirilmektedir. Bu
durum, kisa siireli agirlik kaybi donemlerinde HDL
kolesteroliin gecici olarak diisme egilimi gostermesiyle
kismen agiklanabilir. Normal kosullarda agirlik kaybi
sonrasit agirlik koruma siirecine girildiginde HDL
kolesterol diizeylerinin baslangi¢c degerlerine yaklasmasi
beklenirken, aralikli acligir inceleyen c¢alismalarda bu
modelin her zaman gozlenmemesi dikkat ¢ekicidir. Bunun
olast nedenlerinden biri, bu calismalarda saglanan agirlik
kaybinin gorece sinirli diizeylerde kalmasi olabilir (Yuan
& ark., 2022: 6999907).

HDL kolesterolde belirgin artis bildirilen nadir
durumlarda ise, aralikli aghgin dayaniklilik egzersizi ile
birlikte  uygulandigit  goriilmektedir. ~ Dayaniklilik
antrenmaninin HDL kolesterol diizeylerini artiric1 etkisi
g6z Oniine alindiginda, bu iyilesmenin aralikli agliktan
ziyade egzersiz bilesenine bagli olmasi daha olasidir (Yuan
& ark., 2022: 6999907).

Genel olarak degerlendirildiginde, aralikli ac¢ligin
lipid profili iizerindeki etkilerinin heterojen oldugu, bu
etkilerin biiylik Olclide bireysel oOzelliklere, uygulama
siiresine ve eslik eden yasam tarzi faktorlerine bagli olarak
sekillendigi soylenebilir. Bu nedenle, farkli aralikli aclik
modellerinin metabolik risk faktorleri ilizerindeki goreli
etkilerini netlestirebilmek i¢in daha wuzun siireli ve
karsilastirmali calismalara ihtiya¢g duyulmaktadir.

4. Sonuc ve Oneriler

Aralikli aglik, obezite ve metabolik saglik alaninda
giderek daha fazla ilgi goren bir beslenme yaklagimidir.
Mevcut bulgular, aralikli aghigin viicut agirligr kontrolii ve
bazi metabolik gostergeler {iizerinde olumlu etkiler
saglayabilecegini gdstermektedir. Ancak bu etkilerin
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biiylikliigii, uygulanan model, beslenme zamanlamasi ve
bireysel 6zelliklere bagli olarak degismektedir. Aralikli
acligin etkileri yalnizca enerji kisitlamasi ile sl
degildir. Sirkadiyen ritimle uyumlu beslenme zamanlamasi
da metabolik yanitlar1 sekillendiren 6nemli bir faktordiir.
Bununla birlikte, benzer diizeyde agirhk kaybi
saglandiginda  aralikli  aghigin, geleneksel  enerji
kisitlamasina belirgin bir stiinliik sunduguna dair giiclii
kanitlar bulunmamaktadir. Bu nedenle aralikli aclik,
herkese uygun tek bir yaklasim olarak degil, bireysel
gereksinimler ve yasam tarzi dikkate alinarak planlanmasi
gereken bir beslenme stratejisi olarak ele alinmalidir. Uzun
vadeli etkilerin ve siirdiiriilebilirligin  daha 1yi
anlasilabilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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BOLUM 3

METABOLIK SENDROM TEDAVISINDE DIiYET
KAYNAKLI POLIFENOLLERIN ONEMI

1. ELIF GAMZE SEN!
2. CEYDA OKUDU?
3. ZEYNEP ERCAN KARAKAYA?

Giris
Asir1 kilo ve obezitenin kiiresel artisi, siklikla insiilin direnci,
hipertansiyon ve dislipidemi ile birlikte seyreden en onemli halk
saglhg1 tehditlerinden biridir. Bu metabolik risk faktorlerinin es
zamanli olarak ortaya ¢ikmasi “Metabolik Sendrom” (MetS) olarak
adlandirilmaktadir. Sendromu tanimlamak icin ¢esitli kriterler
onerilmis olsa da, spesifik belirtecler ve ilgili esik degerler
konusunda heniiz genel bir fikir birligine varilamamstir (Pigeot &
Ahrens, 2025). Son on yillarda obezite ve metabolik sendromda
kiiresel capta carpict bir artis oldugu, IDF (Uluslararasi Diyabet
Federasyonu) tanim1 uygulandiginda yayginligin %28,2 seviyelerine

! Uzman Diyetisyen, Hali¢ Universitesi, Beslenme ve Diyetetik Lisansiistii Egitim
Enstitiisti, Orcid:0000-0003-1569-8950

2 Dr.Ogr.Uyesi, Atlas Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik, Orcid:0000-
0002-4478-7234

% Dr. Diyetisyen, Orcid:0000-0002-9958-5728
—-33--



ulagtign  ve {lkeler arasinda Onemli farkliliklar gdsterdigi
vurgulanmaktadir (Pigeot & Ahrens, 2025).

Hastaligin patogenezinde ve yayginlasmasinda, genetik ve
epigenetik faktorlere ek olarak, yiiksek kalorili, diisiik lifli “Bat1
tarz1” beslenme aligkanliklar1 ile fiziksel aktivitedeki azalma gibi
baz1 yasam tarzi ve g¢evresel faktorler MetS’in gelisiminde temel
faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir (Dizaji, 2018; Matsuzawa ve ark.,
2011; Angelico ve ark., 2023). Yasam tarz1 degisiklikleri, 6zellikle
beslenme aligkanliklari, metabolik sendromun tedavisi ve yonetimi
icin temel tedavi stratejisidir (Castro-Barquero, 2020a). Saglikl
beslenme aligkanliklar1 MetS yiikiinii azaltabilir ve bu popiilasyonun
saglik yararlarin1 saglayabilir (Angelico ve ark., 2023). Cesitli
epidemiyolojik caligmalar, diyet kaynakli polifenol alimi ile MetS
oranlar1 arasinda negatif bir iligski oldugunu gézlemlemistir (Chiva-
Blanch & Badimon, 2017). Bitki bazli gidalarda yiizlerce farkli
polifenol bulunmaktadir. Taze sebzeler (6rnegin brokoli, sogan,
lahana, sarimsak, kuskonmaz, havug), meyveler (liziim, armut, elma,
kiraz ve gesitli meyveler), baklagiller (soya fasulyesi) ve tahillar;
ayrica ¢ikolata, kahve, ¢ay, kirmizi sarap ve sizma zeytinyagi gibi
besinler polifenolce zengin kaynaklardir (Da Porto ve ark., 2021).
Polifenoller,  antioksidan, antiinflamatuar,  antikanser  ve
kardiyovaskiiler koruyucu etkiler de dahil olmak {izere bir dizi
biyolojik aktivite gdosterir. Epidemiyolojik ¢alismalar, polifenol
acisindan zengin diyet tliketen bireylerde kardiyovaskiiler hastalik
riskinin %46 oraninda azaldigmi gdstermistir (Wan ve ark., 2024).
Calismalar polifenollerin, endotel fonksiyonunun iyilestirilmesi,
anormal trombosit agregasyonunun Onlenmesi, inflamasyonun
azaltilmasi ve plazma lipit profillerinin iyilestirilmesi lizerinde etkili
oldugu ve bu sayede, kan basmcin1 diisiirebilecegini, lipit
metabolizmasini iyilestirebilecegini, kan sekerini diisiirebilecegini
ve viicut agirhigini azaltabilecegini, boylece MetS'i Onleyebilecegini
ve iyilestirebilecegini ortaya koymaktadir (Wan ve ark., 2024; Wang



ve ark., 2022). Bu bilgilerden hareket ile, diyet kaynakl
polifenollerin metabolik sendrom bilesenleri tizerine etkileri mevcut
literatiir esliginde 6zetlemek amaglanmaktadir.

Metabolik Sendrom Tanim ve Tam1 Kriterleri

Metabolik ~ sendrom  (MetS),  bozulmus  glukoz
metabolizmasi, yliksek kan basinci, abdominal obezite ve
dislipidemi (yiiksek trigliserit ve diisiik yiiksek yogunluklu
lipoprotein [HDL] kolesterol seviyeleri) ile karakterize edilen bir
metabolik bozukluklar kiimesi olarak tanimlanmaktadir (Castro-
Barquero ve ark., 2020a). Klinik tablonun temelinde genellikle
insiilin direnci ve visseral yaglanma yatmaktadir. MetS, sadece bu
parametrelerin birlikteligi degil, ayn1 zamanda proinflamatuar ve
protrombotik bir durum olarak da kabul edilmektedir. MetS varlig1
ozellikle Tip 2 diyabet (T2D) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
gelisim riskini 6nemli Ol¢lide artirmaktadir (Lee ve ark., 2020;
Dragsbak ve ark., 2016; Rocha, 2019).

Metabolik sendrom kavraminin temeli, 1988 yilinda Reaven
tarafindan atilmistir. Reaven; dislipidemi, hipertansiyon ve
hiperglisemi gibi risk faktorlerinin siklikla bir arada goriildiigii bu
klinik tabloyu 'Sendrom X' olarak adlandirmis ve KVH agisindan
¢oklu bir risk faktorii olarak tanimlamistir. Reaven ve takip eden
arastirmacilar, tanimlanan bu tablonun patofizyolojisinde insiilin
direncinin yattigini 6ne siirmiis; bu nedenle sendrom literatiirde uzun
bir siire 'Insiilin Direnci Sendromu' olarak anilmistir. Zamanla
terminolojide 'Metabolik Sendrom (MetS)' kavrami yerlesmistir
(Neeland ve ark., 2024; Zimmet ve ark., 2005; Grundy ve ark.,
2004).

Yiiksek yayginlik nedeniyle, MetS giiniimiizde ciddi bir halk
saglhigt sorununu temsil etmektedir. Hem tip hem de bilim
topluluklari, bu ortaya ¢ikan ciddi saglik sorununu durdurmak i¢in
stratejilerin  tanimlanmas1  gerekliligi konusunda hemfikirdir
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(Ambroselli ve ark., 2023). Ancak, MetS'in evrensel olarak kabul
edilmis tek bir tanimi1 bulunmamaktadir. Farkli saglk kuruluslar
tarafindan Onerilen ¢esitli tan1 kriterleri, hastalarin tanimlanmasi

konusunda bazi belirsizliklere ve tartigmalara neden olmaktadir
(Saklayen, 2018).

Metabolik sendromun (MetS) klinik tanis1 amaciyla, gesitli
otoriteler tarafindan farkli tani kriterleri gelistirilmis ve sunulmustur.
Bu kriterler arasinda, NCEP-ATP III tanim1 klinik pratikte en yaygin
kullanilanlardan biri olmustur (Grundy ve ark., 2004). 2005 yilinda
Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF), abdominal obeziteyi
sendromun zorunlu bir bileseni olarak vurgulayan ve etnik kdkene
0zgl bel gevresi kesim noktalarini esas alan yeni ve kiiresel bir tanim
getirmistir (Alberti ve ark., 2005).

Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernegi (AACE) ile
Amerikan Kalp Dernegi ve Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii
(AHA/NHLBI) de kendi tanimlarmi onermislerdir (Bloomgarden,
2003; Grundy ve ark., 2005). Tam kriterlerindeki bu g¢esitliligi
gidermek amaciyla 2009 yilinda; IDF, AHA/NHLBI, Diinya Kalp
Federasyonu (WHF), Uluslararas1 Ateroskleroz Dernegi (IAS) ve
Uluslararasi Obezite Arastirmalar1t Dernegi (IASO) ortak bir bildiri
yayinlayarak MetS i¢in 'Uyumlu Kriterler' iizerinde mutabik
kalmiglardir (Alberti ve ark., 2009). Giincel tani kriterlerinin detayli
karsilastirmasi Tablo 1’de sunulmaktadir.
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Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii'ne (WHO), Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Yetiskin Tedavi Paneli III 2001 (NCEP-ATP 111),
Uluslararasit Diyabet Federasyonu (IDF) ve IDF, NHLBI, AHA,
WHF, 14S ve IASO'nun Ortak Bilimsel Bildirisi (2009) 'ne gore
Metabolik Sendrom tani kriterleri

Kriterler WHO (1999) NCEP ATP 111 IDF (2005) IDF, NHLBI,
(2004) AHA, WHF, 1AS
ve IASO'nun
Ortak Bilimsel
Bildirisi (2009)

Tam I¢in On | Zorunlu: insiilin Zorunlu Sart Zorunlu: Santral | Zorunlu Sart Yok:

Sart Direnci + diger 2 Yok: Asagidaki | Obezite + diger | 5 kriterden
kriter 5 kriterden 2 kriter herhangi 3"l

herhangi 3'i

Obezite BKI>30 kg/m? Bel gevresi: Bel gevresi Niifus ve tilkeye

Gostergeleri | veya Erkek>102 cm (Irka gore): 6zgii tanimlar*
Bel/Kalga orani: Kadin>88 cm Avrupa igin:

Erkek: >0.90 Erkek > 94 cm
Kadin>0.85 Kadm > 80 cm

Trigliserid > 150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/dL

(TG) (veya tedavi (veya tedavi (veya tedavi

aliyor) aliyor) alyor)

HDL E <35 mg/dL E <40 mg/dL E <40 mg/dL E <40 mg/dL

Kolesterol K< 39 mg/dL K < 50 mg/dL K < 50 mg/dL K< 50 mg/dL

(veya tedavi (veya tedavi (veya tedavi
aliyor) aliyor) alyor)

Kan Basinci >140/90 mmHg >130/85 mmHg | >130/85 mmHg | >130/85 mmHg
(veya tedavi (veya tedavi (veya tedavi (veya tedavi
aliyor) aliyor) aliyor) aliyor)

Kan IGT, IFG veya Aclik Kan Aclik Kan Aglik plazma

Glukozu Insiilin Direnci Sekeri: Sekeri: glukozu >100
kanitt >100 mg/dL >100 mg/dL mg/dl veya

(veya diyabet (veya Tip 2 antihiperglisemik
ilact kullanimi) Diyabet tanisi) tedavi gérenler

Diger Mikroalbiimintiri - - -

(Idrarda protein
kagagi)

IGT: Bozulmus Glukoz Toleransi, IFG:Bozulmus Aglik Glukozu, BKI: Beden Kiitle indeksi, HDL:
Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, AHA: Amerikan Kalp Dernegi, NCEP ATP III: Ulusal Kolesterol
Egitim Programu - Yetiskin Tedavi Paneli 11T, NHLBI: Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii; IASO:
Uluslararasi Obezite Arastirmalari Dernegi, IAS: Uluslararasi Ateroskleroz Dernegi, IDF: Uluslararast
Diyabet Federasyonu, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, E: Erkek, K:Kadin

*Daha fazla veri elde edilene kadar, Avrupa kdokenli olmayan kisiler i¢in IDF kesme noktalarinin,
Avrupa kokenli kisiler i¢in ise IDF veya AHA/NHLBI kesme noktalarinin kullanilmasi nerilmektedir.

Kaynaklar: World Health Organization, 1999; Grundy ve ark., 2004; Alberti ve
ark., 2005; Alberti ve ark., 2009.

--37--



Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Sagliksiz beslenme aliskanliklar1 ve hareketsiz yagam tarzi,
diinya genelinde asir1 kilo ve obezite prevalansinda kayda deger bir
artisa yol agmaktadir. Dengesiz beslenme aligkanliklar1 ve kilo alimi
ile iliskili kronik hastaliklar da buna paralel olarak artmakta ve hem
gelismis hem de az gelismis iilkelerde morbidite ve mortalitenin
baslica nedeni haline gelmektedir (Mozaffarian, 2016). Kronik
hastaliklardan biri olan metabolik sendromun (MetS) goriilme
siklig1, 6zellikle Bat1 diyetinin yaygin olarak goriildiigii bolgelerde,
kiiresel olarak artmaktadir (Ross ve ark., 2024).

Kiiresel epidemiyolojik caligmalara gore MetSmin kiiresel
yaygmnligi, ele alinan tanima gore %12,5 ile %31,4 arasinda
degismektedir ve 2035 yilma kadar bu saymin yaklasik %53'e
yiikselmesi beklenmektedir (Noubiap ve ark., 2022; Engin, 2017).
Kuzey Amerika'da, ozellikle Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD), 2011-2018 yillar1 arasmnda yapilan Ulusal Saglik ve
Beslenme Incelemesi Anketi (NHANES), MetS yayginhiginda
endise verici bir artis oldugunu ortaya koymustur. ABD'de Ulusal
Kolesterol Egitim Programi - Erigskin Tedavi Paneli I11 (NCEP-ATP
[I) tanimina gore MetS'min toplam yaygmhigr 2011-2012'de
%37,6'dan 2017-2018'de %41,8'e yiikselmistir (Liang ve ark., 2023).
Bu artis, kismen T2DM salgininin yaygmlastigini gosteren, niifus
diizeyinde yliksek kan sekeri seviyelerindeki artisa atfedilmektedir.
Bu egilim, egitim diizeyi diisiik katilimcilar arasinda daha belirgindir
ve sosyoekonomik durumun MetS prevalansi iizerindeki etkisini
vurgulamaktadir. NHANES verileri, o6zellikle sosyoekonomik
acidan dezavantajli gruplarda MetS'yi etkili bir sekilde yonetmek
icin yasam tarzi degisiklikleri ve hedefe yOnelik miidahalelerin
gerekliligini vurgulamaktadir (Neeland ve ark., 2024).

Metabolik Sendrom ve Arter Arastirmalar1 Konsorsiyumu
(MARE) Konsorsiyumu’nun 10 Avrupa iilkesi ve ABD verilerini

kapsayan genis Olcekli analizi, metabolik sendromun genel
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prevalansinin %?24,3 oldugunu saptamakla birlikte, hastaligin tek tip
olmaktan ziyade cografi olarak degisen farkli bilesen kiimelerinden
olustugunu gostermistir. Calismada Giiney Avrupa iilkelerinde
"Glukoz, Tansiyon ve Bel Cevresi" kombinasyonu baskinken,
Ingiltere ve Almanya gibi kuzey bolgelerinde "Trigliserit, Tansiyon
ve Bel Cevresi" kiimelenmesinin ¢ok daha yaygin oldugu goriilmiis;
bu durum risk profilinin iilkeden iilkeye dramatik farklilik
gosterdigini  belirlemistir. Bu bulgular, metabolik sendromun
evrensel tek bir hastalik olarak degil, bolgesel ozelliklere gore
sekillenen ve her biri farkli kardiyovaskiiler tehditler iceren fenotipik
olarak heterojen bir durum olarak ele alinmasi gerektigini ortaya
koymaktadir (Scuteri ve ark., 2015).

Ulkemizde gergeklestirilen Tiirkiye Metabolik Sendrom
Arastirmas1 (METSAR) calismasi verilerine gore, NCEP-ATP 111
kriterleri kullanilarak teshis edilen MetS prevalansi %33,9 olarak
saptanmistir. Bu c¢aligmada goriilme sikliginin erkeklerde %28,
kadinlarda %39,6 oldugu ve cinsiyetler arasinda 6nemli bir farklilik
bulundugu belirlenmistir (Kozan ve ark., 2007). Bu bulgulari
destekler nitelikte, ulusal verileri kapsayan kapsamli bir meta-analiz
calismasinda; genel prevalans %32,9, kadinlarda %38,3 ve
erkeklerde 9%26,8 olarak tespit edilmistir. Tirkiye'de MetS
prevalansinin 6zellikle kadinlarda dramatik diizeyde yiliksek oldugu;
yaklasik her dort erkekten birinin ve her {i¢ kadindan birinin tani
kriterlerini karsiladig1 goriilmektedir (Abact ve ark., 2018).

Tan1 kriterlerinin prevalans iizerindeki etkisini gosteren 2013
tarihli bir bagka ¢alismada ise; MetS siklig1t ATP III kriterlerine gore
%36,6 iken, daha kapsayici olan IDF kriterlerine gore %44,0’a
yiikselmistir. Tiim calismalarda tutarli olarak kadimnlarda risk,
erkeklere gore belirgin sekilde (bu calisgmada 1,62 kat) yiiksek
bulunmustur. Ayrica yas ve obezite ile riskin katlanarak arttig1; fazla
kilolu bireylerde riskin 2,75 kat, obez bireylerde ise 7,80 kat
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yiikseldigi ve prevalansin 61-65 yas grubunda zirve yaptigi rapor
edilmistir (Gundogan ve ark., 2013).

Metabolik Sendrom Patofizyolojisi

MetS patofizyolojisi; insiilin direnci ve dislipidemi ile
baslayan, yag dokunun endokrin islev bozukluguyla sekillenen ve
kronik diigiik dereceli inflamasyonla derinlesen, ¢ok faktorlii
karmagik bir biyolojik siiregten olusmaktadir. Metabolik sendromun
temelinde, yag dokudan fazla miktarda salinan serbest yag asitleri
(SYA) insiilin direncine neden olmaktadir. Ozellikle visseral yag
dokudan karacigere artan SY A akis1 ve kas dokusunda insiilin sinyal
iletiminin  bozulmasi, telafi edici bir mekanizma olarak
hiperinsiilinemi gelisimine yol agmaktadir. Bu mekanizma zamanla
lipotoksisiteyi arttirarak pankreas B-hiicrelerinin islev kaybina neden
olmaktadir. Ayrica karaciger kaynakli VLDL (Cok Diisiik
Yogunluklu Lipoprotein) iiretiminin artmasi, HDL kolesterol
katabolizmasinin hizlanmasi, Kiigiik, yogun LDL (diisiik yogunluklu
lipoprotein) olusumundaki yiikselme, MetS’in tipik aterojenik
dislipidemi bilesenini olusturmaktadir. Tiim bu faktorler, endotel
disfonksiyon ve hipertansiyonla birlikte kardiyovaskiiler hastalik
riskini 6nemli 6l¢lide artirmaktadir. Adipoz doku leptin, adiponektin
ve kemerin gibi adipokinleri salgilayan aktif bir endokrin organdir
(Trayhurn & Wood, 2004; Fahed ve ark., 2022). Obeziteye bagli
olarak gelisen leptin direnci, adiponektin azalmasi, renin-
anjiyotensin sistem (RAS) aktivasyonu ve oksidatif stres artisi
endokrin disfonksiyona neden olmaktadir (Fahed ve ark., 2022).
Adipoz dokudaki endokrin ve inflamatuvar diizensizlikler
sonucunda Tiimdr Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6 (1L-6)
ve C-reaktif protein (CRP) gibi proinflamatuar belirteglerin artmasi
kronik inflamasyonun ilerlemesine yol agmaktadir (Hotamisligil,
2006; Fahed ve ark.,, 2022). TNF-o'nin insiilin reseptor
sinyalizasyonunu bozarak insiilin direncini siddetlendirmesi ve IL-
6'nin aterotrombotik siirecleri tetiklemesi MetS’in kardiyovaskiiler
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mortalite ile  olan giigli  iliskisini  agiklayan  temel
mekanizmalardandir (Zhang ve ark., 2002; Fahed ve ark., 2022).

Metabolik Sendrom Tibbi Beslenme Tedavisi

Enerji kisitlamasi1 ve kilo yonetimi, MetS i¢in kritik dneme
sahiptir (Castro-Barquero ve ark., 2020a). Kilo yonetimi
stratejilerinde birincil hedef, ilk alt1 aylik donemde viicut agirliginda
%5-10 oraninda azalma saglamaktwr. Kanita dayali kaynaklar,
giinliik 500-750 kkal enerji agiginin 0,5—1 kg/hafta diizeyinde klinik
olarak giivenli agirlik kayb1 sagladigini gostermektedir (Jensen ve
ark., 2014; Raynor & Champagne, 2016). Makro besin dagilimimin
%45-60’mim karbonhidrat, %10-20’sinin protein ve %25-35’inin
yag olarak belirlenmesi uygun goriilmektedir (Grundy ve ark.,
2005). Bunun yani sira diyetin kalitesi de beslenme tedavisinde
oldukca dnemlidir. Insiilin duyarlihimi artrmak amaciyla diisiik
glisemik indeksli ve diistik glisemik yiiklii kompleks karbonhidratlar
tercih edilmelidir. Basit sekerler ve fruktoz iceren islenmis
gidalardan kagmilmahidir (Augustin ve ark., 2015; Riccardi ve ark.,
2022). Diyet posasinin 20-30 g/giin alinmasi, glukoz homeastazi ve
dislipidemi yonetimine katk1 saglamaktadir (Reynolds ve ark., 2019;
Giildemir, 2022). Diyetin tekli doymamigs (MUFA) ve coklu
doymamis (PUFA) yag asitlerinden zengin olmasi; doymus yag ve
trans yaglar ise tiiketilmemesi veya azaltilmasi Onerilmektedir
(Sacks ve ark., 2017). Bunun yan sira diyet kalitesinin arttirilmasi
icin sodyum aliminin smirlandirilmasi 6nerilmektedir (Whelton ve
ark., 2018). Diyetle beraber fiziksel aktivitenin artirilmasi da

metabolik bozukluklarin diizeltilmesinde 6nemlidir (Jensen ve ark.,
2014).

Baz1 beslenme modelleri, metabolik sendromun diyet
tedavisinde belirleyici bir rol oynamaktadir. Akdeniz Diyeti’nde yer
alan zeytinyagi, kuruyemis, meyve, sebze ve sarabin antioksidan ve
anti-inflamatuar  6zellikleri, bu besinlerin yiiksek polifenol
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icerikleriyle iliskilendirilmistir (Medina-Remén ve ark., 2018).
DASH Diyeti ise sebze, meyve, tam tahillar, az yaglh veya yagsiz siit
iirlinleri, baklagiller ve kuruyemis agisindan zengin bir beslenmeyi
desteklerken, sodyum, kirmizi et ve sekerle tatlandirilmis iceceklerin
tilketimini kisitlamay1 amaglamaktadir (Castro-Barquero ve ark.,
2020a). DASH diyetinin yiiksek tansiyon tlizerindeki birincil etkisi
sodyum kisitlamast ile iliskilendirilmistir. Bunun yani sira igeriginde
bulunan yiiksek miktarda polifenoller, metabolik sendrom
bilesenlerine kars1 koruyucu etkiler gostermektedir (Akhlaghi,
2020). Her iki diyet modelinin polifenol bakimmdan zengin olmasi,
MetS’in  temel bilesenlerini  (instilin  direnci, dislipidemi,
hipertansiyon ve obezite) destekleyerek kronik hastalik riskinin
azaltilmasina katki saglamaktadir (Finicelli ve ark., 2019; Akhlaghi,
2020). Akdeniz Diyeti ve DASH diyetine ait bilesenler Tablo 2’de
gosterilmistir.

Benzer sekilde, Hipertansiyonu Durdurmak I¢in Diyet
Yaklasimlar1 (DASH) diyeti de metabolik sendrom i¢in umut verici
bir stratejidir (Mahdavi ve ark., 2022). DASH diyeti; sebze, meyve,
tam tahillar, az yagh veya yagsiz siit iriinleri, baklagiller ve
kuruyemislerin tiiketimini tesvik ederken, sodyum, kirmizi et ve
sekerle tatlandirilmis iceceklerin tiiketimini kisitlanmaktadir
(Castro-Barquero ve ark., 2020a). DASH diyetinin yiiksek tansiyon
tizerindeki birincil etkisi sodyum kisitlamasi ile iliskilendirilse de,
iceriginde bulunan yiliksek miktarda polifenoller, metabolik sendrom
bilesenlerine kars1 koruyucu etkiler gdstermektedir. Meyve ve sebze
kaynakli bu biyoaktif bilesenler, oksidatif stresi azaltarak
inflamasyonu hafifletebilir ve insiilin direncini iyilestirebilir.
Ayrica, kan basicinin kontroliine katki saglayarak hipertansiyonu
kontrol altina alabilir. Dolayisiyla, polifenolden zengin bu diyet
modellerinin, metabolik sendromun gelisimini engellemede sinerjik
bir etki yarattig1 bildirilmektedir (Akhlaghi, 2020).
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Tablo 2. Akdeniz Diyeti ve DASH diyetine ait bilegenler

Diyet Modeli | Diyete ait temel bilesenler

Akdeniz Meyveler, sebzeler, (mevsiminde taze ve bolgesel yetismis
Diyeti besinler)

Tam tahil ekmegi ve diger tahil gesitleri, Kuru baklagiller,
sert kabuklu yemisler ve tohumlar vb.

Balik (haftada en az iki porsiyon)

Kirmizi et az miktarda ve nadir, yumurta 4 adet/hafta

Yag kaynagi olarak zeytinyagi;

Siit ve siit iiriinleri (peynir ve yogurt) 1limli miktarlarda;
Nadir olarak meyveli tatli, konsantre tatli ve bal; ve kirmizi
sarap az miktarda ve seyrek olarak tercihen ogiinlerde.
DASH Diyeti | Tam tahillar (7-8 porsiyon/giin).

Sebze ve meyvelerin artirilmasi (5-10 porsiyon/giin).

Diisiik yagl siit iirtinleri (2-3 porsiyon/giin).

Findik, fistik, ceviz ve badem vb. sert kabuklu yemisler, (4-5
kez/hafta) (30-40 g/1 kez).

Sodyum azaltilmalidir (<2400 mg/giin).

Kirmizi et yerine balik/tavuk tercih edilmelidir.

Doymus yag (enerjinin <%7), kirmizi et, ¢ok az miktarlarda
tiiketilmelidir.

Tath ve sekerli mesrubatlar ¢ok az miktarlarda.

Kaynak: Bach-Faig ve ark., 2011; National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI), 2006

Polifenoller

Polifenoller, patojen varliginda veya olumsuz iklim
kosullarinda  bitkiler tarafindan ikincil metabolitler olarak
sentezlenen fenilpropanoid tiirevleridir (Di Lorenzo ve ark., 2021).
Iki veya daha fazla hidroksil grubu ve fenolik halkalar iceren biiyiik
bir fitokimyasal gruptur (Gasmi ve ark., 2022). Polifenoller,
flavonoidler ve non-flavonoidler olmak {izere iki sinifa
ayrilmaktadir (Gasmi ve ark., 2022, Zhang ve ark., 2021). Bu iki
grubu birbirinden ayiran heterosiklik C halkasindaki oksidasyon
derecesidir. Flavonoidlerde bu halka yapist mevcuttur. Ancak non-
flavonoidlerde heterosiklik C halkas1 bulunmamaktadir (Gasmi ve
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ark., 2022). Bitkisel kaynaklarda bulunan polifenollerin yaklasik
%601 flavonoidlerden, %30’u ise fenolik asitlerden olusmaktadir
(Chiva-Blanch & Badimon, 2017, Alkan & Rakicioglu, 2020). Diyet
polifenolleri sebzeler, meyveler, bakliyatlar, zeytinyag, susam yagi,
baharatlar, findik, kahve, ¢ay, kakao, soya, aromatik bitkiler, sarap,
birada bulunmaktadir (Chiva-Blanch & Badimon, 2017). Bu
polifenoller, midede asidik kosullara ve ince bagirsakta enzimatik
hidrolize ugradiktan sonra yaklasik %5—10 oraninda emilerek portal
dolasimla karacigere tasmmaktadir. Karacigerde konjugasyon
reaksiyonlariyla g¢esitli metabolitlere doniistiiriilerek dolasima
aktarilmaktadir. Suda ¢6ziinen metabolitler bobrekler tarafindan
atilmaktadir. Emilmeden kalan polifenoller ise kalin bagirsakta
mikrobiyal metabolizmaya ugrayarak gastrointestinal sistemden
uzaklastirilmaktadir (Ahmad ve ark., 2022).

Sekil 1. Polifenollerin siniflandirilmasi

Polifenoller
A
( |
Flavonoidler Non-flavonoidler

E:avonlélllr Stilbenler
Flgvgggnf;\’r Fenolik asitler
H V f Tanenler
i at\{ano e'rdl Kurkuminoidler
zoflavonoidler Kumarinler
Antosiyanidinler

Kaynak: (Gasmi ve ark., 2022; Zhang ve ark., 2021)
Polifenoller, MetS ile iliskili hiicresel siirecleri IR/IRS-1—
PI3K/AKT ve AMPK aracili sinyal yolaklarmi diizenlemektedir.
AMPK  aktivasyonu, NRF2 iizerinden antioksidan yanit1
arttirmaktadir. PPARo/PGC-1a yoluyla lipoliz desteklenmektedir ve
SREBP-1C’nin baskilanmasi ile lipogenezis azalmaktadir. Bunun
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yani sira polifenoller, TLR4 aracili NF-kB ve MAPK aktivitesini
inhibe  ederek proinflamatuvar  sitokinlerin  ekspresyonunu

diistirmektedir. Boylece inflamasyonun hafiflemesine katki
saglamaktadir (Tian ve ark., 2020; Amiot ve ark., 2016).

Flavonoidler ve Non-flavonoidler

Flavonoidler, iki benzen halkasmnin (A ve B halkalar1)
merkezi lic karbonlu zincir araciligiyla birbirine baglanmasi
sonucunda olusan C6-C3-C6 iskelet yapisi ile karakterize bilesik
grubu olarak tanimlanmaktadir. Non-flavonoidler ise bir veya daha
fazla fenol grubu iceren ve C6-C3-C6 iskelet yapis1 olmayan bilesik
smifini ifade etmektedir (Zhang ve ark., 2021). Renk, koku ve lezzet
ozelliklerinden sorumlu ikincil metabolitlerdir (Dias ve ark., 2021).
Bu polifenoller bitkilerde, hiicre biiylimesini diizenleyerek polinator
bocekleri ¢ekmek, biyotik ve abiyotik streslere karsi koruma
saglamak gibi birgok islevi yerine getirmektedir. Insanlarda ise
antioksidan, anti-inflamatuar, antikanser, antidiyabetik,
antibakteriyel, antiparaziter, antiviral, kardiyoprotektif,
noroprotektif, immiinmodiilator ve yagslanmaya kars1 koruyucu gibi
biyoaktif 6zelliklerinden kaynaklanan ¢ok cesitli saglik yararlari ile
iligkilendirilmektedir (Dias ve ark., 2021). Flavonoidler ve non-
flavonoidler sekil 1°deki gibi alt siniflara ayrilmaktadir (Zhang ve
ark., 2021). Bu polifenollerin baslica diyet kaynaklar1 Tablo 3’te
sunulmustur (Heghes ve ark., 2022; Silvestro ve ark., 2021).
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Tablo 3. Flavonoidlerin ve non-flavonoidlerin baslica diyet

kaynaklar

Alt simf

| Bashca diyet kaynaklar:

Flavonoidler

Flavonlar

Kereviz, enginar, pancar, havug, zeytin, aci biberler,
maydanoz, kekik, biberiye, mercankosk, papatya

Flavonoller

Uziim, kus iiziimii, dut, kiraz, erik, nar, elma, kayisi,
yaban mersini, ginkgo biloba, kizilcik, bogiirtlen cilek,
brokoli, kereviz, briiksel lahanasi, karalahana, yesil
fasulye, 1spanak, marul, pirasa, kapari, zeytin, frenk
sogani, sogan, kirmizi sogan, bezelye, tatl patates
yapragi, Hartwort yapragi, salgam (yesil), hindiba,
domates, kuzukulagi yapragi, dereotu, rezene, Fasulye,
karabugday, kirmizi sarap, ¢ay (yesil ve siyah), kakao
tozu

Flavanonlar

Limon, misket limon, portakal, greyfurt, mandalina, nane,
kaju fistif1

Flavanoller

Elma, kayisi, iiziim, seftali, nektari, erik, bogirtlen,
ahududu, kiraz, yaban mersini, kuru iiziim, kakao, kahve,
kizileik, bitter ve siitlii ¢ikolata, yesil ve siyah ¢ay, armut,

1spanak, kirmizi ve beyaz sarap

izoflavonoidler

Uziim cekirdegi ve kabugu, soya iiriinleri ve
kurubaklagiller

Antosiyanidinler

Elma, bogiirtlen, yaban mersini, ahududu, miirver, cilek,
kiraz, kus lizimi, kizilcik, nar suyu, iiziim, seftali, erik,
patlican, turp, kirmizi lahana, sogan, kirmizi sarap

Non-flavonoidler

Stilbenler

Uziim, dutgiller, ravent, kirmiz1 sarap, fistik

Fenolik asitler

Yaban mersini, tahil taneleri, kiraz, nar, kizilcik, ahududu,
iziim, ¢ilek, tar¢in, kahve, zencefil, zeytin, portakal,
limon, greyfurt, seftali, armut, ananas, erik, patates,
1spanak, marul, aycicegi tohumu, zerdecal ve diger

baharatlar (kekik, biberiye, adacay1 vb.), ¢ikolata, sarap,
yesil cay, ceviz

Tanenler

Cavdar, bugday, yulaf, arpa, soya fasulyesi, kayisi, ¢ilek,
brokoli, lahana, kuruyemisler, tohumlar

Kurkuminoidler

Zerdegal, zencefil

Kumarinler

Kasya tar¢ini, maydanoz, kereviz, turunggiller, bazi
baklagiller, bitki caylari, kahve, zeytinyagi, kuruyemisler,
sarap ve ¢ay

Kaynak: (dmiot ve ark., 2016, Alkan & Rakicroglu, 2020; Heghes ve ark., 2022;

Silvestro ve ark., 2021).
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Metabolik Sendrom Yonetiminde Polifenollerin Rolii

Toplam Diyet Polifenolleri

Toplam diyet polifenol alimi, ¢oklu biyolojik hedefler
izerindeki etkileri nedeniyle metabolik sendromun
kardiyometabolik bilesenlerinin modiilasyonunda giderek artan bir
ilgi odag1 haline gelmistir. Ozellikle oksidatif stres, endotel
fonksiyonu, kan basinci regiilasyonu ve lipid-glukoz metabolizmasi
iizerindeki biitiinciil etkileri, polifenollerin klinik sonuglarla
iligkisini inceleyen calismalar1 6n plana ¢ikarmaktadir.

PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea)
baglaminda yiiriitiilen calismada idrar ile atilan toplam polifenol
miktar ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda ters oranti
gozlenmistir (Medina-Remon ve ark., 2011). Castro-Barquero ve
arkadaslar1 (2020b) tarafindan, MetS’li 6.633 yetiskini iceren
PREDIMED-Plus ¢aligsmasi verileri analiz edilmistir. Diyetle alinan
toplam polifenollerin ve alt gruplarmin metabolik parametrelerle
iligkisi incelenmistir. Elde edilen bulgular, toplam polifenol aliminin
ozellikle HDL kolesterol seviyelerini artirmada etkili oldugunu,
stilben ve lignan gibi spesifik alt gruplarin ise kan basinc1 ve aglik
glukoz seviyelerini iyilestirdigi gosterilmistir. Kiyimba ve ark.
(2023) tarafindan yapilan meta-analiz c¢alismasinda, polifenol
tilketiminin hem sistolik hem de diyastolik kan basmcini1 klinik
olarak 6nemli diizeyde diisiirdiigii tespit edilmistir. Bu hipotansif
etkinin, polifenollerin nitrik oksit biyoyararlanimin artirarak giiclii
vazodilatasyonu  desteklemesi ve flavonoidlerin  (6zellikle
flavonollerin) anjiyotensin donistiiriicii enzim aktivitesini inhibe
etmesi ile agiklanmaktadir. Obezite yonetiminde diyet polifenolleri
etkinligini  degerlendiren klinik deneylerin meta-analizinde,
polifenol alimi ile viicut agirhigmmin, beden kiitle indeksinin ve bel
cevresinin onemli Olgiide azaldigi saptanmustir (Zhang ve ark.,
2023). Benzer bagka bir ¢aligmada, yiiksek diizeyde diyet polifenol
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tiiketimi; BK1, bel ¢evresi ve kan glukozu olmak iizere cesitli saglik
gostergelerini  iyilestirerek  MetS  riskini  anlamli  dlgiide
azaltmaktadir (Grosso ve ark., 2017). Bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, toplam diyet polifenol aliminin kan basimci,
lipit profili, glukoz metabolizmasi ve viicut kompozisyonu
tizerindeki olumlu etkileri araciliiyla metabolik sendromun
onlenmesi ve yonetiminde 6nemli bir beslenme stratejisi sundugu
anlasilmaktadir.

Antosiyanin

Flavonoid ailesinin bir iiyesi olan antosiyaninler, ¢esitli
meyve ve sebzelerde kirmizi, turuncu, mavi, mor ve siyah
renklenmeyi saglayan suda c¢oziinebilen vakuoler pigmentlerdir
(Song ve ark., 2023). Antosiyaninler, antosiyanidinlerin
glikozitlenmis formudur. Her bitki tiirii, genetik olarak kendine 6zgii
bir antosiyanidin profiline sahiptir. Buna baghh olarak
antosiyaninlerin  kimyasal yapilar1 tiirler arasinda farklilik
gosterdiginden, bu gruba 6zgii tek bir kimyasal formiil tanimlamak
miimkiin degildir (Oteiza ve ark.,, 2023). Antosiyaninlerin
antioksidan, antiinflamatuar ve antiaterosklerotik etkilere sahip
oldugu ve obeziteyle iligskili kronik hastalik riskini azaltabilecegi
ifade edilmektedir (Song ve ark., 2023).

Yang ve arkadaglar1 (2017) tarafindan 138 katilimci ile
yiiriitiilen randomize kontrollii calismada, prediyabetli veya heniiz
tedavi gérmemis yeni tan1 diyabetik yetigskinlere 12 hafta boyunca
320 mg/giin saflastirilmis antosiyanin verilmistir. Bu uygulama ile
antosiyanin grubunda HbAlc, LDL kolesterol, Apo A-lI ve ApoB
diizeylerinde anlamli bir azalma saglanmistir. Randomize, plasebo
kontrollii bagka bir ¢calismada, yeni tan1 tip 2 diyabet hastalarinda
standart tedavi ile birlikte antosiyanin takviyesinin (24 hafta, 320
mg/glin) trigliserit, LDL kolesterol, aglik plazma glukozu ve
oksidatif stres belirteglerini 6nemli dl¢lide diislirdiigli saptanmigtir
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(Li ve ark., 2015). Diyet polifenolleri ve hipertansiyon arasindaki
iliskiyi inceleyen 20 c¢alismanin dahil edildigi meta-analizde;
flavonoid alt siniflar1 degerlendirildiginde, diyetle yiiksek diizeyde
antosiyanin alimimnin, diisiik alima kiyasla hipertansiyon riskini %8
oraninda azalttig1 bildirilmistir (Godos ve ark., 2019). Yaban mersini
kaynakli antosiyanin takviyesinin etkinliginin degerlendirildigi bir
fare model ¢alismasinda; s6z konusu bilesigin, bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu modiile ederek insiilin duyarliligini 6nemli 6lciide
artirdig1 rapor edilmistir (Morissette ve ark., 2020).

Resveratrol

Resveratrol (3,4',5-trihidroksistilben) soya, sarap, dut, yaban
mersini, kizilcik (cranberry), frenk {iziimi, taze iiziim, yer fistigi,
antep fistig1 gibi bitkilerde dogal olarak iiretilen stilben yapisina
sahip polifenoldiir (Breuss ve ark., 2019; Ohishi ve ark., 2021). Cis
ve trans olmak tiizere iki izomerik formda bulunur. Baskin olan ve
terapotik etkisi yiiksek olan trans formu, kirmizi {iziim suyunda
bulunan ana formdur (Ohishi ve ark., 2021; Shaito ve ark., 2020).
Resveratroliin antioksidan, antiinflamatuar, antikanser,
gastroprotektif, kardiyoprotektif ve yaslanmaya kars1 koruyucu
etkileri bulunmaktadir (Breuss ve ark., 2019).

Batista-Jorge ve ark. (2020), obez yetiskinlerde (BKI > 30
kg/m?) standart diyet ve egzersiz programina ek olarak giinde 250
mg resveratrol Kullanimmi incelemistir. Ug ay siiren calisma
sonunda, resveratrol takviyesinin lipit profilini (total kolesterol,
HDL ve VLDL) anlamli diizeyde iyilestirdigi saptanmustir.

Metabolik sendromlu 24 hastada yapilan plasebo kontrollii
caligmada, yemeklerden once alman 500 mg trans-resveratroliin
(giinde 3 kez); hem antropometrik dlgiimleri (agirlik, BKI, bel
cevresi) hem de insiilin profilini (AUC ve sekresyon) iyilestirdigi
rapor edilmistir (Méndez-del Villar ve ark., 2014). Metabolik
sendromda  resveratrol kullanimin1  inceleyen Asgary ve
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arkadaglarmin (2019) gergeklestirdikleri meta-analiz sonucunda;
takviyenin glikoz ve bel gevresi Ol¢iimlerinde anlamli bir fark
yarattigini ortaya koymustur.

Kuersetin

Kuersetin  (3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon),  ¢ogunlukla
glikozit formunda bulunan tipik bir flavonol bilesenidir. Giinliik
kuersetin alimimin 10-100 mg diizeyinde oldugu belirtilmektedir.
Kuersetin sogan, yesil ¢ay, elma, deniz igdesi, ali¢, karabugday ve
kirmizi sarap gibi bir¢ok bitki ve besinde yaygin olarak
bulunmaktadir (Zhang ve ark., 2021). Antioksidan, antiinflamatuar,
antiviral, antidepresan ve antiobezitik o6zelliklere sahip olan
kuersetinin kanser, diyabet, astim, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda terapotik etkileri oldugu bilinmektedir (Sato ve ark.,
2020; Shi ve ark., 2020).

Hayvanlar iizerinde yapilan bir¢ok deneyde kuersetinin
hipoglisemik 6zelliklere sahip oldugu tespit edilmistir. Kuersetinin
14-70 giin boyunca 15-100 mg/kg/giin diizeyinde uygulanmasinin,
pankreas adaciklarmin yenilenmesini destekleyerek insiilin direnci
ve glukoz metabolizmasinda iyilesme sagladigi saptanmistir (Shi ve
ark., 2020; Naz ve ark., 2023). Yapilan bir ¢alismada, 10 hafta
boyunca db/db farelerine farkli dozlarda kuersetin uygulanmistir.
Kuersetin viicut agirliginin azalmasina, aglik kan sekeri, HOMA-IR
ve serum insiilin diizeylerinin diismesine katki saglamistir. Bunun
yant sira kuersetinin bagirsak bariyerini onarabilecegi ve bagirsak
mikrobiotasin1 diizenleyebilecegi ifade edilmistir (Yuan ve ark.,
2024). Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada BKi’si
23-30 kg/m? arasmnda olan saglikli katilimecilar 12 hafta boyunca
kuersetinden zengin sogan tozunu (9g/giin) tiiketmistir. Bunun
sonucunda HDL Kolesterolii diisiik olan katilimcilarin visseral yag
alan1 6nemli diizeyde azalmistir. Ayrica plasebo grubuna kiyasla
sogan tozu tiiketen grubun alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi
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daha disiik bulunmustur (Nishimura ve ark., 2019). Brill ve
arkadasglar1  (2015) tarafindan yiiriitilen bir arastirmada,
prehipertansiyon ve evre 1 hipertansiyonu olan asir1 kilolu-obez
katilimcilara 6 hafta boyunca 162 mg/giin kuersetin kapsiil
verilmistir. Kuersetin kapsiiliin, hipertansiyonlu hastalarda ayaktan
Olclilen kan basinci degerini diistirerek kardiyoprotektif bir etki
gosterebilecegi ifade edilmistir. Yapilan baska bir arastirmada, asiri
kilolu ve obez katilimecilara 12 hafta boyunca 100 mg/giin kuersetin
kapsiil kullanim1 sonrasinda viicut agirhigi ve yag yiizdesi azalmistir.
Bunun yani sira kan sekeri, leptin diizeyleri azalmistir ve dinlenme
halindeki enerji harcamasi, solunum katsayis1 artmustir (Lee ve ark.,
2016). Zahedi ve ark. (2013), tip 2 diyabetli kadinlarda 10 hafta
stiresince alman giinliik 500 mg kuersetinin; sistolik kan basincini ve
inflamatuar belirtegleri (TNF-a, IL-6) anlamli 6l¢iide diistirdiigiini
bildirmistir.

Kurkumin

Kurkumin (1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksi fenol)-1,6-
heptadien-3,5-dion), turuncu-sar1 renkli, silindirik, dalli, aromatik
rizom olusturan bir bitkiden elde edilen kurkuminoid grubu bir
bilesiktir. Bu bitki, zerdecal (Curcuma longa L.) ve zencefili
(Zingiber officinale Rosc.) i¢ceren Zingiberaceae familyasina aittir
(Badagliacca ve ark. 2025). Bu biyoaktif bilesen antioksidan,
antiinflamatuar, antikanser, antiviral ve antiobezite etkilerine
sahiptir (Lu ve ark., 2020).

Kurkuminin temel alindigi klinik ¢alismalarda lipit ve
glisemik profilleri iyilestirdigi (Rahmani ve ark., 2016), serum
trigliserit konsantrasyonlarini azalttig1 (Mohammadi ve ark., 2013),
leptin ve adiponektin seviyelerini diizenledigi (Mirhafez ve ark.,
2019) ve interlokin-13 (IL-13) konsantrasyonunu artirdigi
(Campbell ve ark., 2017) gosterilmistir. Di Pierro ve arkadaglarinin
(2015) randomize kontrollii ¢aligmasi, kurkuminin metabolik
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sendromlu hastalarda agirlik kaybini destekledigi ve omental yag
dokusunu azalttig1 tespit edilmistir. Benzer sekilde, kurkumin
takviyesinin fazla kilolu ve obez tanisi almig adolesan kizlarda
antropometrik dlgiimler (BKI, bel ve kalga gevresi) ve lipit profili
(HDL, Trigliserit/HDL orani) {izerinde olumlu etkileri oldugu rapor
edilmistir (Saraf-Bank ve ark., 2019). Bagka bir randomize
caligmada ise 30 giinliik kurkumin uygulamasmim (500 mg/giin)
obez bireylerin serum inflamatuar sitokinleri IL-1p ve IL-4
diizeylerini disiirdiigii saptanmistir (Ganjali ve ark., 2014).

Tangeretin

Tangeretin (5,6,7,8,4"-pentametoksiflavon),
polimetoksiflavon olarak siniflandirilan bir flavonoiddir. En zengin
diyet kaynaklar1 mandalina, portakal ve greyfurt gibi turuncgillerdir
(Yuenyong ve ark., 2025; Toledo ve ark., 2024). Antioksidan,
antiinflamatuar, antitimor, hepatoprotektif ve néroprotektif etkiler
gibi ¢esitli faydali biyolojik aktivitelere sahiptir (Ashrafizadeh ve
ark., 2020).

Yiiksek yaglh diyet ile indiiklenen MetS’li si¢anlara 4 hafta
boyunca uygulanan tangeretinin (25 mg/kg) viicut agirhigmni,
karaciger agirligmi ve yag doku agirhigini azalttigi gézlenmistir.
Bunun yani sira toplam trigliserid, toplam kolesterol, serbest yag
asitlerinde azalma tespit edilmistir. Ayrica adiponektin ve HDL
kolesterol diizeyi artmistir (Yuenyong ve ark., 2025). Yapilan baska
bir caligmada, diyabetik farelere 30 giin boyunca uygulanan
tangeretinin  (25/50 mg/kg) insiilin duyarliligmi ve glukoz
homeostazini 1iyilestirdigi tespit edilmistir (Guo ve ark., 2020).
Bagka bir ¢aligmada ise yiiksek yagli diyetle beslenen farelere
tangeretin (100 mg/kg) uygulanmasmin Bacteroides ve
Lactobacillus suslarmi arttirarak bagirsak disbiyozunu azalttigi,
insiilin direnci ve glukoz intoleransini diizelttigi, viicut agirlhigi ve
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karaciger yaglanmasini azalttig1 bildirilmistir. Sonug olarak obezite
fenotipinde belirgin bir iyilesme saptanmistir (Chen ve ark., 2022).

Naringenin

Naringenin  (4’,5,7-trihidroksiflavon) turunggil tiirleri,
domatesler ve smyrna tiirii Ficus carica'ya ait incirler gibi bazi
yenilebilir meyvelerde baskin olarak bulunan dihidroflavanon
bilesenidir (Salehi ve ark., 2019; Cai ve ark., 2023). Mevcut
aragtirmalar naringeninin antioksidan, antiinflamatuar, antikanser,
noroprotektif,  hepatoprotektif  Ozelliklere sahip  oldugunu
kanitlamistir (Motallebi ve ark., 2022).

Obez bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada, 8-12 hafta
boyunca giinde li¢ kez 49 mg naringenin iceren yarim greyfurt
tilkketmenin; viicut agirhigini, bel ¢evresini, toplam kolesterolii ve
LDL’yi 6nemli 6l¢iide azalttigi saptanmistir (Dow ve ark., 2012). Bir
meta-analiz ¢alismasinin sonuglarina gore, metabolik sendromlu
fare modellerinde naringenin miidahalesinin kan glukozunu, toplam
kolesterolii ve trigliseriti 6nemli Olciide azalttig1 ve viicut agirhigini
tyilestirdigi bildirilmistir (Sha ve ark., 2025).

Epigallokatesin gallat

Epigallokatesin gallat (EGCG) yesil, kirmizi, beyaz, siyah ve
oolong caylar1 olmak lizere kegiboynuzu unu, bogiirtlen, elma,
ahududu, kuru erik, antep fistig1, seftali ve avokado gibi besinlerde
bulunan flavanol bilesenidir (Hidalgo-Lozada ve ark., 2024;
Vranceanu Ve ark., 2023). EGCG’nin bu besinlerden 6zellikle yesil
caydaki miktar1 daha fazladir ve toplam katesin miktarinin %50’sini
olusturmaktadir (Vranceanu ve ark., 2023; Almatroodi ve ark.,
2020). Bilimsel literatirde EGCG’nin farmasotik o6zellikleri
arasinda antimikrobiyal, antikanser, antiinflamatuar ve antiobezitik
etkileri vurgulanmaktadir (Mehmood ve ark., 2022).
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Li ve ark. (2018), yliksek yagl diyetle beslenen farelere 20
hafta boyunca 50 ve 100 mg/kg diizeyinde EGCG uygulamistir. Bu
uygulamanin lipit profilini iyilestirdigi, yag asidi sentez genlerini
baskilayarak beyaz yag dokusundaki lipoliz ve oksidasyon genlerini
artirdig1 saptanmistir. Obez bireylerin dahil edildigi plasebo
kontrollii bir ¢caligmada, 8 hafta boyunca uygulanan 150 mg/giin
epigallokatesin gallat (EGCG) takviyesinin baslangic degerlerine
kiyasla aglik plazma trigliserit konsantrasyonlarinda, sistolik ve
diyastolik kan basincinda azalma sagladigi gosterilmistir (Chatree ve
ark., 2021).

Sonuc¢

Mevcut literatiir verileri degerlendirildiginde, diyet kaynakli
polifenollerin metabolik sendromun 6nlenmesi ve yonetiminde umut
verici bir potansiyele sahip oldugu goriilmektedir. Polifenoller,
oksidatif stresi azaltma, kronik inflamasyonu baskilama, lipit ve
glukoz metabolizmasimi diizenleyerek; obezite, insiilin direnci,
dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik sendrom bilesenleri
iizerinde iyilestirici etkiler sergilemektedir. Ancak, bu bilesenlerin
biyoyararlanimlarinin farklilik gdstermesi ve bireysel metabolik
yanitlarm degiskenligi, giinimiizde standart bir tiiketim Onerisi
olusturulmasin1  engellemektedir. Bu bilgiler g6z Oniinde
bulunduruldugunda, polifenollerin beslenme rehberlerinde daha
kesin doz ve kullanim Onerileriyle yer alabilmesi i¢in;
biyoyararlanim dinamiklerinin, farkli diyet Oriintiileri icindeki
etkinliklerinin ve uzun vadeli sonuglarin incelendigi kapsamli klinik
calismalara gereksinim duyulmaktadir.
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DASH Diyetinin Ka&@l}vh&%lé’ Sistem Fizyolojisi

Dursun Alper YILMAZ!,
Gokhan DEGE?

1. Giris

Kan basinci, organizmanin hemodinamik biitiinliiglinii stirdiirebilmesi i¢in
kritik bir fizyolojik parametredir. Arteriyel basing, temel olarak kalp debisi
(CO) ile sistemik vaskiiler direncin (SVR) g¢arpimi seklinde ifade edilir
(DeMers & Wachs, 2023). Bu basincin belirli sinirlar i¢inde tutulmasi, noral,
hormonal, renal ve vaskiiler sistemlerin birbirine bagli karmagik geri bildirim
mekanizmalariyla saglanir (Shahoud, 2023; Fountain et al., 2023).

Arteriyel basing sabit bir deger olmaktan uzaktir; giin i¢inde ve kisa zaman
araliklarinda fizyolojik dalgalanmalar meydana gelir. Buna ragmen ortalama
arter basinci (MAP), dzellikle beyin, kalp ve bobrek gibi hayati organlara
yeterli perflizyon saglamak i¢in dar araliklarda korunur (Magder, 2018). Bu
oto-regiilasyon ii¢ diizeyde isler: Kisa donemde baroreseptoér yanitlari ve
sempatik sinir sistemi aracilifiyla saniyeler icinde diizenleme gerceklesir
(Shahoud, 2023; Vasquez et al., 1997). Orta donemde renin—anjiyotensin—
aldosteron sistemi (RAAS) ve sivi hacmi kontrolii devreye girerek saatler-
giinler iginde ayarlama yapilir (Fountain et al., 2023; Triebel & Castrop,
2024). Uzun donemde ise bobreklerin sodyum-su dengesi, damar duvarinda
yeniden yapilanma ve hormonal adaptasyon siiregleri kan basincinin
stirdiriilebilir sekilde kontroliinii saglar (Delong & Sharma, 2023; Joyce,
2021).

Hipertansiyon, bu diizenleyici aglarin bir veya daha fazlasindaki geri
bildirim dongiilerinin bozulmas: sonucunda ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir
patolojik durumdur. Temel olarak bes biyolojik eksen hipertansiyon
gelisimini sekillendirir: sempatik sinir sistemi aktivitesi, renin—anjiyotensin—
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aldosteron sistemi (RAAS), endotel disfonksiyonu, renal sodyum retansiyonu
ve oksidatif stres ile inflamasyon.

Sempatik sinir sistemi, kan basincini en hizli artirabilen mekanizmalardan
biridir. Hipotalamik uyarilarin artmasiyla noradrenalin salinimu yiikselir; bu
stire¢ kalp atim hizim artirir (pozitif kronotropik etki), miyokardin kasilma
giiclinii yiikseltir (pozitif inotropik etki) ve damar diiz kasindaki ou-reseptdr
aktivasyonu araciligryla vazokonstriksiyon olusturur. Kronik stres, obezite
veya yiiksek sodyum alimi gibi faktorler sempatik cikist stirekli yiliksek
diizeyde tutarak damar tonusunun artmasina, arteriyol duvarinda hipertrofi
gelismesine ve kalict direng yiikselmesine yol agar (Atay & Ciftei, 2025;
DeLalio et al., 2020; Seravalle & Grassi, 2022). Hipertansiyon modellerinde
bobrek, kalp ve iskelet kasi vaskiiler alanlaria artmig sempatik sinyallerin
hem renin salinimini uyardigt hem de sodyum tutulmasina aracilik ettigi
gosterilmigtir (Sata et al., 2018; Kishi, 2013). Uzun siireli sempatik
aktivasyonun arteriyollerde yapisal degisikliklere neden olarak toplam
periferik direnci yiikselttigi de literatiirde giiclii bicimde desteklenmektedir
(Parati et al., 2012).

2.1. Renin—Anjiyotensin—Aldosteron Sistemi (RAAS)

Renin—anjiyotensin—aldosteron ~ sistemi  (RAAS), hipertansiyonun
biyokimyasal temelini olusturan en Oonemli hormonel eksenlerden biridir.
Bobrekteki jukstaglomeriiler hiicrelerden salinan renin, anjiyotensinojeni
anjiyotensin I’e doniistiiriir; ardindan anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
araciligiyla anjiyotensin II’ye (Ang II) cevrilir (Fountain, Kaur & Lappin,
2023). Angiotensin II kardiyovaskiiler sistem {izerinde ii¢ temel etkiden
sorumludur. Birincisi, AT: reseptorlerinin uyarilmasiyla damar diiz kasinda
giiclii bir vazokonstriksiyon olusturarak sistemik vaskiiler direnci artirir
(Fountain et al., 2023; Pawlonka et al., 2024). Ikincisi, adrenal korteksten
aldosteron saliimini tetikleyerek bobreklerde sodyum ve su tutulumu saglar
ve bdylece plazma voliimiinii genisletir (Fountain et al., 2023). Ugiinciisii ise
merkezi sinir sisteminde noradrenerjik aktiviteyi artirarak sempatik ¢ikisi
yiikseltir  (Takahashi, 2011). RAAS’in asir1 aktivasyonu endotel
disfonksiyonu, oksidatif stres, damar duvarinda kalinlagsma ve uzun donemde
bobrek hasari gibi patolojik siireclerle iligkilidir (Pawlonka et al., 2024).

2.2. Endotel Disfonksiyonu
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Endotel dokusu yalnizca damarlarin i¢ yiizeyini kaplayan basit bir bariyer
degil; damar tonusunu diizenleyen aktif bir endokrin organ niteligindedir.
Endotel hiicreleri nitrik oksit (NO), prostasiklin (PGI2) ve endotelin-1 gibi
biyolojik olarak etkili maddeler sentezler. NO ve PGIL belirgin vazodilator
ozellik gosterirken endotelin-1 gii¢lii bir vazokonstriktdrdiir. Hipertansiyonda
bu denge bozulur; NO iiretimi azalirken endotelin-1 diizeyleri yiikselir. Bu
durum arteriyel sertlikte artisa, damar yeniden yapilanmasina ve kardiyak
yiikte yiikselmeye neden olur (Oudegeest et al., 2022; Valentini, 2025).
Endotel disfonksiyonu ¢ogu zaman yiiksek sodyum alimi, oksidatif stres
(6zellikle NADPH oksidaz aktivasyonundaki artig), doymus yagdan zengin
diyet ve kronik inflamatuvar durumlarla iliskilendirilir (Oudegeest et al.,
2022).

Bu noktada, bitkisel biyoaktiflerin damar yataginda vazorelaksasyon
olusturabildigini gosteren deneysel calismalar, NO—cGMP yolu ve damar diiz
kasi iyon kanallariin diyet kaynakli bilesenler tarafindan modiile
edilebilecegini ortaya koymaktadir (Demirel, 2022a; Demirel, 2022b;
Demirel, 2024; Demirel & Yilmaz, 2024).

2.3. Renal Sodyum Retansiyonu

Kan basincinin uzun dénem kontroliinde bobrek merkezi bir role sahiptir.
Distal tiibiillerde gergeklesen sodyum geri emilimi; aldosteron, atrial
natriiiretik peptid (ANP), antidiiiretik hormon (ADH) ve basing diiirezi
mekanizmalari tarafindan diizenlenir (Kim, 2024). Yiiksek sodyum alimi bu
hassas sistemin esik degerlerini bozarak bobregin fazla sodyumu eliminasyon

kapasitesini sinirlandirabilir. Bu durumda “tuz duyarlilig
ve bireyin sodyum alimima karsi asir1 kan basinci yaniti gelistirmesiyle

olarak tanimlanan

karakterize bir fizyolojik fenotip ortaya ¢ikar (Nishimoto et al., 2024; Shin &
Lee, 2021). DASH diyeti gibi diisiik sodyumlu beslenme modellerinin bu
patolojik dongiiyii kirabilmesi, tuz duyarliliginin klinik 6nemini daha da
belirgin kilar.

2.4. Oksidatif Stres ve inflamasyon

Hipertansiyon, kronik bir redoks dengesizliginin eslik ettigi metabolik bir
inflamasyon durumudur. NADPH oksidaz, ksantin oksidaz ve mitokondriyal
kaynakli serbest radikal iiretimi, &zellikle siiperoksit anyonunun artisi, nitrik
oksit biyoyararlanimimi azaltarak vaskiiler gevseme kapasitesini diigiiriir
(Schulz et al., 2011; Touyz, 2020). Azalan NO diizeyi damar sertligini
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artirirken eszamanli olarak inflamatuvar yaniti tetikler. Damar duvarinda NF-
kB, IL-6, TNF-a ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuvar mediatorlerin
yiikselmesi, hipertansiyonun yalnizca mekanik bir basing artisi degil, aym
zamanda belirgin bir inflamatuvar ve metabolik bozukluk oldugunu
gostermektedir (Silva et al., 2012; Daiber & Chlopicki, 2020).

3. Beslenmenin Bu Sistemler Uzerindeki Etkisi

Beslenme, yukarida sayilan sistemlerin hepsini dogrudan etkiler.
Fizyolojik olarak, makro ve mikro besinler su akslar iizerinden kan basinci
regiilasyonuna katilir:

Besin Grubu Etki Mekanizmasi Sonug
Sodyum Plazma volliimiinii artirir, RAAS Basing
aktivasyonunu degistirir artist
Potasyum Na* atilmini  artirir, RAAS Basing
baskilanir, damar gevsetir azalmasi
Magnezyum Kalsiyum antagonisti, damar Basing
gevsetici etkiler azalmasi
Kalsiyum Renin baskilar, vaskiiler tonusu Basing
dengeler azalmasi
Omega-3  yag Prostaglandin sentezinde degisim, Basing
asitleri antiinflamatuar etki —  damar | azalmasi
esnekligi artar
Antioksidanlar NO biyoyararlanimimi  artirir, Basing
endotel fonksiyonunu iyilestirir azalmasi

3.1. DASH Diyetinin Fizyolojik Temeli ve Elektrolit Mekanizmalar:
3.1.1. DASH Diyetinin Temel Fizyolojik Yaklasimi

DASH diyeti, tek bir biyolojik mekanizmayla agiklanamayacak kadar ¢ok
yonlii bir beslenme modelidir ve kardiyovaskiiler sistemde multisistemik bir
dengeleme stratejisi sunar (Filippou et al., 2020). Diyetin fizyolojik temeli
dort ana eksende sekillenir: renal elektrolit homeostazi, endotel fonksiyonu ve
nitrik oksit (NO) sentezi, nérohormonal diizenleme (6zellikle sempatik sistem
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ve RAAS aktivitesi) ve metabolik siirecler (oksidatif stres, glukoz—instilin
dengesi ve inflamasyon). Bu eksenlerin es zamanli etkilenmesi hem sistolik
hem diyastolik kan basincinin normalize edilmesini saglar (AlShanableh &
Ray, 2024). Sodyumun azaltilmasi ve potasyum, magnezyum ile kalsiyumun
artirlmast RAAS aktivitesini, endotel fonksiyonunu ve renal sodyum-—su
dengesini dogrudan etkileyerek DASH diyetinin kan basinci lizerindeki temel
fizyolojik etkilerini olusturur (Houston & Harper, 2008).

3.1.2. Elektrolit Mekanizmalar

DASH diyetinin elektrolit diizenlemeleri kan basinci kontroliinde merkezi
bir role sahiptir. Potasyum aliminin artirilmast hem renal sodyum atilimini
uyararak RAAS’1 baskilar hem de damar diiz kasinda hiperpolarizasyon
yaratarak gevsemeye katki saglar (Filippou et al., 2020). Magnezyumun,
damar diiz kasina kalsiyum girigini azaltarak gevsemeyi kolaylastirdigi ve
vaskiiler tonusu disiirdiigii bilinmektedir (AlShanableh & Ray, 2024).
Kalsiyum ise renin salinimmin baskilanmasi ve damar tonusunun
dengelenmesi yoluyla kan basincini diizenler (Houston & Harper, 2008).
Sodyumun azaltilmasi plazma hacmini diisiirerek basinci azaltirken, meyve ve
sebzelerden gelen antioksidanlar endotel fonksiyonunu iyilestirir ve
inflamasyonu azaltir (Dong et al., 2018).

3.1.2.1. Elektrolit Homeostazi: Na*, K*, Mg*, Ca** Dengesi

Na* Alim1 ve Kan Basinci iligkisi: Sodyum, ekstraselliiler sivi hacminin
temel belirleyicisidir. Asirt Na' alimi plazma osmolalitesini artirir,
antiditiretik hormon (ADH) salinimimi uyarir ve distal nefronlarda Na* geri
emilimini artirarak voliim yiikklenmesine yol agar. Bu siirecte renin
baskilanmis olsa bile anjiyotensin II sentezi devam eder ve sonug olarak
hipervolemi ile damar sertligi birlikte ilerler (Grillo et al., 2019).

DASH diyeti gilinliik sodyum alimin yaklasik 1500-2300 mg ile sinirlar.
Bu azaltma iki temel mekanizmayi tetikler: Basing natriiirezisi ile bobrekler
daha fazla Na* atar ve plazma hacmi azalir. Ayn1 zamanda diisiik sodyum
ortami aort ve karotis baroreseptorlerinin duyarliligini artirarak sempatik
aktivitenin baskilanmasia katki saglar. Boylece diisiik sodyum + yiiksek
potasyum kombinasyonu, daha etkili bir natritiiretik yanit {iretir (Grillo et al.,
2019).

—-75--



Potasyum, damar diiz kas1 ve bobrek fonksiyonlari tizerinden kan basincini
diizenlemede sodyumdan daha giiclii bir rol oynar (Houston & Harper, 2008).

Yiiksek K* alimi Na'/K* ATPaz aktivitesini artirarak damar diiz kas
hiicrelerini hiperpolarize eder; bu da kalsiyum kanallarinin kapanmasim ve
vazodilatasyonu beraberinde getirir (Dunn et al.,, 2005). Ayrica distal
nefronlarda Na* geri emilimi azalir ve natritlirezis artar. Potasyumun renin

salinimini baskilamasi, RAAS aktivitesinin diigmesine katki saglar (Houston
& Harper, 2008).

K", aldosteron sekresyonunun fizyolojik diizenleyicilerinden biridir.
Yiksek K* alimi baslangigta aldosteronu artirarak Na® atilimini yiikseltir;
ancak plazma hacmindeki diizenleme ile aldosteron seviyeleri yeniden
dengeye gelir (Houston & Harper, 2008).

Magnezyum damar diiz kas hiicrelerinde dogal bir kalsiyum antagonisti
gibi davranir ve kalsiyum girisini sinirlayarak vazodilatasyona yardimei olur
(AlShanableh & Ray, 2024).

Mg, L tipi voltaj bagimhi kalsiyum kanallarin1 inhibe eder, endotel
kaynakl nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesini artirir ve eksikligi durumunda
sempatik ¢ikis ile RAAS aktivasyonu yiikselir (AlShanableh & Ray, 2024).
DASH diyetinin tam tahil, baklagil ve yesil yaprakli sebze igerigi, Mg>*
alimmi artirarak hem damar tonusunu diisiirir hem de vaskiiler diiz kas
hiperaktivitesini onler.

Kalsiyum damar diiz kas kontraktilitesi ve renin sekresyonu agisindan
kritik rol oynar (Houston & Harper, 2008). Yeterli Ca®>" alim,
jukstaglomeriiler hiicrelerde renin salinimini baskilar. Kalsiyum eksikliginde
yiikselen paratiroid hormon (PTH) renin sekresyonunu artirarak hipertansiyon
riskini yiikseltebilir. Az yagh siit iiriinlerinden alinan Ca**, renin aktivitesini
dengeleyebilir (Houston & Harper, 2008). Ca**, myozin hafif zincir kinaz
(MLCK)  aktivitesini  diizenleyerek  kasilma—gevseme  dengesinin
saglanmasina katki verir. Eksikliginde MLCK siirekli aktif kalir ve arteriyel
sertlik artar (Houston & Harper, 2008).

4. DASH Diyeti ve RAAS

DASH diyeti, renin—anjiyotensin—aldosteron sistemi (RAAS) iizerinde ii¢
temel mekanizma yoluyla etkili olur: renin salinimimin baskilanmasi,
anjiyotensin Il  iiretiminin azaltilmast ve aldosteron dongiisiiniin
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normallesmesi. Bu ¢ok yonlii etki, diyetin diisiik sodyum igerigi ile yiiksek
potasyum ve kalsiyum alimini birlikte saglamasi sayesinde gergeklesir.

DASH diyeti uygulandiginda, yiiksek potasyum ve kalsiyum alimi ile
diisiik  sodyum tiiketimi kombinasyonu bobregin  jukstaglomeriiler
hiicrelerinden renin salinimini azaltabilir. Caligmalarda, DASH diyetini
uygulayan bireylerde plazma renin aktivitesinin (PRA) kontrol gruplarina
gore farkli bir yamit gosterdigi bildirilmistir (Maris et al., 2019). Ayrica
potasyumun renin salinimini inhibe ettigi ve bunun RAAS aktivitesinin genel
olarak diismesine katkida bulundugu gosterilmistir (Wang et al., 2022). Bu
mekanizmalar, renin diizeyinin baskilanmasi yoluyla kan basincinin daha
stabil hale gelmesine yardimci olur.

DASH diyetinin sodyum azalimi ve antioksidan zenginligi, ACE
(anjiyotensin  doniistiiriici  enzim) ekspresyonunun dolayli olarak
baskilanmasina katki saglar. Diisiik sodyum alimmin RAAS aktivitesini
azalttigi ve anjiyotensin II diizeylerinde gerilemeye yol a¢tigi c¢esitli
caligmalarla gosterilmistir (Rhee et al., 2016). Ayrica DASH diyetinin
sagladig1 natriiiretik etki, baz1 yonleriyle ACE inhibitorlerine benzer bir
fizyolojik yanit olusturur ve damar diiz kasinin anjiyotensin II'ye duyarlhiligim
azaltir (Maris et al., 2019). Bu mekanizma sayesinde anjiyotensin II kaynakli
vazokonstriksiyon ve sistemik vaskiiler direng azalir.

Diyetle sodyumun azaltilmasi ve potasyumun artirilmasi kisa donemde
aldosteron tiretimini gegici olarak ylikseltebilir. Ancak plazma hacmindeki
azalma ve negatif geri bildirim mekanizmalar sebebiyle aldosteron diizeyi
normal fizyolojik seviyelere geri doner (Bielopolski et al., 2022). DASH
diyetine ge¢ildiginde aldosteron/renin oraninin degistigi ve bunun RAAS’1n
modiilasyonuna isaret ettigi bildirilmistir (Perrin et al., 2022). Bu siireclerin
timi, aldosteron aracili sodyum tutulumu ve potasyum atiliminin
dengelenmesine katki saglar ve hipertansiyon riskini azaltir.

DASH diyeti, etkisini tek bir mekanizmayla agiklanamayacak kadar
kapsamli bir fizyolojik model iizerine kurar. Bu yaklasim dort temel biyolojik
ekseni hedef alir: renal elektrolit homeostazi, endotel fonksiyonu ve nitrik
oksit sentezi, nérohormonal diizenleme (6zellikle RAAS ve sempatik sistem),
ve metabolik siirecler (oksidatif stres, glukoz—insiilin dengesi ve inflamasyon)
(Svetkey et al.,, 2011). Bu eksenlerin eszamanli etkilenmesi, sistolik ve
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diyastolik kan basincinin birlikte normalize edilmesine olanak tanir (Appel et
al., 2016).

Sodyum, ekstraselliiler s1tvi hacminin temel belirleyicisidir (Grillo et al.,
2019). Asirt sodyum alimi plazma osmolalitesini artirir, ADH salinimin
uyarir ve distal tiibiillerde sodyum geri emilimini yiikseltir. Renin baskilansa
bile anjiyotensin II iiretimi devam edebilir (Egan et al., 2014), bu durum
hipervolemi ve damar sertligiyle sonuglanabilir.

DASH diyeti sodyumu 1500-2300 mg/giin diizeyine indirir (National
Heart, Lung & Blood Institute, 2022). Bu azalma, basing natriiirezisini
artirarak plazma hacmini diistiriir (Svetkey et al., 2011). Ayn1 zamanda diisiik
sodyum ortami baroreseptor duyarliliini artirarak sempatik ¢ikisi azaltabilir
(Appel et al.,, 2016). Bu nedenle diisik sodyum + yiiksek potasyum
kombinasyonu gii¢lii bir natriiiretik yanit olusturur. Potasyum, kan basincinin
diizenlenmesinde sodyumdan daha etkili bir rol oynar (Houston & Harper,
2008).

Potasyum, Na'’/K* ATPaz aktivasyonunu artirarak damar diiz kas
hiicrelerini hiperpolarize eder; bu durum kalsiyum kanallarinin kapanmasina
ve vazodilatasyona yol acar (Dong et al., 2018). Ayrica distal nefronlarda
sodyum geri emilimi azalir ve natriiirezis artar. Renin salinimini inhibe etmesi,
RAAS aktivitesinin diismesine katkida bulunur (Appel et al., 2016).

Potasyum alimi aldosteron sekresyonunu gecici artirir; ancak plazma
hacmi azaldikga aldosteron diizeyleri yeniden normallesir (Houston & Harper,
2008).

Magnezyum dogal bir kalsiyum antagonisti gibi davranir ve damar diiz
kasinda gevsemeyi destekler (Al-Solaiman et al., 2007). Eksikliginde
sempatik tonus ve RAAS aktivitesi artar (Dong et al., 2018). DASH diyeti
magnezyum acisindan zengin oldugu i¢in bu mekanizmalar1 olumlu yonde
modiile eder.

Kalsiyum hem renin salimimmi hem de damar diiz kas kontraktilitesi
acisindan kritik bir mineraldir (Houston & Harper, 2008). Eksikliginde artan
PTH diizeyi renin sekresyonunu artirabilir. Yeterli Ca?* alim1 renin saliniminm
baskilar ve MLCK aktivitesini diizenleyerek arteriyel sertligi azaltir.

Bitkisel bilesenlerin NO—cGMP yolunu aktive edebilmesi ve KV, KATP,
BKCa kanallar1 tizerinden vazodilatasyon olusturabilmesi, DASH diyetinin
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“beslenme-farmakoloji” benzeri etkisini destekleyen bir fizyolojik zemin
sunar (Demirel, 2022a; Demirel, 2022c).

5. Bagirsak Mikrobiyotasi: Yeni Bir Kardiyovaskiiler Organ
5.1. Mikrobiyotanin Damar Saghgwyla Iliskisi

Bagirsak mikrobiyotasi, sistemik inflamasyon ve kan basincinin
diizenlenmesi arasinda gii¢lii bir biyolojik koprii olusturur. Mikrobiyota
dengesinin bozulmasi (disbiyoz), lipopolisakkarit (LPS) {iretimini artirarak
proinflamatuvar bir yanit baglatir. LPS’nin dolagima ge¢mesiyle endotelde
Toll-like reseptdr 4 (TLR4) aktiflesir ve inflamatuvar siire¢ tetiklenir (Ge et
al., 2024; Adamczak & Surma, 2025). Bu inflamatuvar aktivasyon damar
sertligi, endotel disfonksiyonu ve nérohormonal dengesizliklerle birleserek
kan basmcinin yiikselisine katkida bulunur.

5.2. DASH Diyeti ve Mikrobiyota Kompozisyonu

DASH diyeti mikrobiyota ekolojisini olumlu yonde diizenleyen bir
beslenme modelidir. Diyetin lif ve bitkisel besinlerden zengin yapisi, bagirsak
mikrobiyotasinda Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi yararl tiirlerin
artisgina katki saglar; aym1 zamanda Firmicutes/Bacteroidetes oraninin
dengelenmesine yardimei olur. Ayrica bazi hipertansiyon fenotiplerinde
baskin goriilen Prevotella fazlaliginin azaltilabilecegi bildirilmistir (Ge et al.,
2024). Diyetin yiiksek lif igerigi kisa zincirli yag asitlerinin (KZY A) iiretimini
destekleyerek damar saglig1 iizerinde ek bir koruyucu etki yaratir (Xu et al.,
2022).

6. Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA) ve Kan Basinci

Kisa zincirli yag asitleri—ozellikle biitirat, asetat ve propiyonat—bagirsak
mikrobiyotasinin kardiyovaskiiler sistemle iletisiminde kritik rol oynayan
“sessiz sinyal molekiilleri” olarak tanimlamir (Yang et al., 2020). Bu
metabolitler hem damar diiz kas1 hem de sempatik sinir sistemi iizerinde
diizenleyici etkilere sahiptir.

6.1. Mekanizmalar

o  GPR41/43 reseptor aktivasyonu: KZY A’lar, damar endotelinde ve
sempatik ganglionlarda bulunan GPR41 ve GPR43 reseptorlerini
aktive ederek sempatik ¢ikis1 azaltabilir. Bu etki, kan basincinin
nérohormonal diizeyde diisiiriilmesine katki saglar (Xu et al.,
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2022). Ayrica baz1 bitkisel ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivite
gosterebilmesi, diyetin mikrobiyal denge {iizerindeki dolayl
etkilerine tamamlayici bir ¢erceve sunar (Demirel, 2022d).

e Histon deasetilaz (HDAC) inhibisyonu: Biitiratin epigenetik bir
diizenleyici olarak gorev yaptigi bilinmektedir. HDAC
enzimlerinin baskilanmasi yoluyla antiinflamatuvar genlerin (IL-
10, HO-1 gibi) ekspresyonunu artirir (Yang et al.,, 2020). Bu
epigenetik etki damar yapisinda inflamasyonun baskilanmasina
yardimci olur.

e Endotelyal nitrik oksit (NO) iiretimi: Biitirat, AMPK aktivasyonu
tizerinden eNOS’u fosforile eder; bunun sonucunda nitrik oksit
iiretimi artar, damar diiz kas1 gevser ve kan basinci diisebilir (Ge
et al., 2024).

7. Mikrobiyota—Beyin—Damar Ekseni

Gilincel kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin yalnizca periferik damar
yapisint degil, ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi ilizerinden kan basinci
kontroliinii de etkiledigini gostermektedir. KZYA’lar ve diger mikrobiyal
metabolitler, vagus siniri araciligiyla hipotalamik baroreseptér merkezine
sinyal ileterek sempatik ¢ikist ve RAAS aktivitesini modiile edebilir (Ge et
al., 2024). Bu eksenin saglikli ¢alismast igin:

e yeterli lif alimi,
e prebiyotik kaynaklar (iniilin, fruktooligosakkarit),
o fermente gidalar (yogurt, kefir)

kritik Oneme sahiptir. DASH diyeti bu bilesenlerin tamamini dogal
bicimde barmdirdigr i¢in mikrobiyota—beyin—damar ekseninin islevselligini
destekleyen bir model sunar.

8. Sonuc¢

DASH diyeti, hipertansiyon yonetiminde yalnizca semptomatik bir
yaklagim sunmakla kalmaz; organizmanin temel fizyolojik denge
mekanizmalarini yeniden yapilandiran sistemsel bir miidahaleyi temsil eder.
Sodyumun azaltilmas1 ile potasyum, magnezyum ve kalsiyum aliminin
artirllmasi; damar, bobrek, endokrin ve sinir sistemleri arasinda gii¢li bir
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yeniden senkronizasyon saglar. Diyetin antioksidan ve lif zenginligi endotel
fonksiyonunu iyilestirir, nitrik oksit biyoyararlanimim artirir, RAAS’1
dengeler ve oksidatif stresle inflamasyonu baskilar.

Bu fizyolojik biitiinlesme, klinik olarak sistolik kan basincinda ortalama
8—12 mmHg, diyastolik basingta 3—6 mmHg diisiisle karsilik bulur; bu da
kardiyovaskiiler olaylarda yaklasik 9%20’ye varan azalma anlamina gelir.
Bunun 6tesinde, DASH diyetinin DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar
ve mikroRNA diizenlemeleri iizerinden epigenetik etki gdstererek damar
koruyucu genlerin aktivasyonunu artirdig bildirilmektedir. Bu durum, uzun
vadeli kardiyovaskiiler sagligin biyolojik bir yeniden programlanmasi
anlamina gelir.

Tiim bu ¢ok katmanli etkileri sayesinde DASH diyeti gilinlimiizde
“beslenme farmakolojisinin  prototipi” olarak degerlendirilmektedir.
Farmakolojik baskilama yerine fizyolojik restorasyonu hedefleyen bu model,
hipertansiyonun yalnizca kan basinci yoniinii  degil, organizmanin
homeostatik dengesini de yeniden kurar. Béylece DASH, hipertansiyonu
yalnizca tedavi eden degil, insan fizyolojisini kendi dogal normuna doéndiiren
biitlinciil bir yaklagima doniisiir.
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.. OLUM 5
Dogal Uriinler ve Nanoformiilasyonlarin Metabolik Hastaliklardaki Rolii
Katip KORKMAZ!

1. Giris

Metabolik hastaliklar; tip 2 diyabet (T2D), obezite, dislipitemi ve alkole bagli olmayan yagl
karaciger hastaligt (NAFLD) gibi klinik tablolar1 kapsayan ve kiiresel dlcekte giderek artan
onemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir (Cao vd., 2024). Bu hastaliklarin
patogenezinde insiilin direnci, kronik diisiik dereceli inflamasyon (meta-inflamasyon) ve artmis
oksidatif stres temel mekanizmalar olarak 6ne ¢ikmaktadir (Hotamisligil, 2017). S6z konusu
stiregler, karaciger, yag dokusu ve iskelet kas1 gibi metabolik acidan kritik organlarin islevlerini
bozarak uzun vadede ciddi klinik sorunlara yol agmaktadir. Giincel tedavi yaklagimlarinda
metformin, statinler ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglar1 gibi farmasdétik ajanlar
yaygin olarak kullanilmakla birlikte, bu tedaviler ¢ogu zaman semptom kontrolii ile sinirl
kalmakta ve hastalarin énemli bir bdliimiinde kalici metabolik iyilesme saglanamamaktadir.
Ayrica uzun siireli ilag kullanimina bagl yan etkiler ve monoterapi yetersizlikleri, metabolik
hastaliklarin ¢ok faktorlii dogasi karsisinda tamamlayici ve yenilik¢i yaklasimlara olan ihtiyaci
artirmaktadir. Bu baglamda, geleneksel tipta uzun siiredir kullanilan ve c¢esitli biyoaktif
bilesenler iceren dogal iiriinler, metabolik hastaliklarin yonetiminde umut verici adjuvan
adaylar olarak dikkat ¢ekmektedir (Nauck vd., 2021). Dogal iiriinlerin igerdigi fitokimyasallar
ozellikle polifenoller, terpenoidler ve alkaloidler, AMP-aktive protein kinaz (AMPK)
aktivasyonu, niikleer faktor kappa-B (NF-kB) yolunun baskilanmasi ve serbest radikal
temizleme gibi mekanizmalar iizerinden metabolik siirecleri ¢ok yonlii bicimde modiile
edebilmektedir. Bununla birlikte, dogal tiriinlerin klinik etkinligi diisiik biyoyararlanim, hizl
metabolizma ve hedef dokuya 6zgiil yonlendirilememeleri gibi farmakokinetik sinirliliklar
nedeniyle kisith kalmaktadir. Bu noktada nanoformiilasyon teknolojileri; biyoaktif bilesiklerin
¢ozlnlirliiglinii ve stabilitesini artirmanin yani sira, hedefe yonlendirilmis kontrollii salim
saglayarak dogal tiriinlerin biyolojik etkinligini gli¢lendiren yenilik¢i bir yaklasim sunmaktadir.
Burada, dogal iiriinlerin metabolik hastaliklardaki potansiyelini nanoformiilasyon temelli
yaklasimlar ¢ercevesinde ele alarak, etki mekanizmalari, preklinik bulgular ve klinik ceviri
stirecindeki giincel zorluklar1 biitiinciil bir bakis acisiyla degerlendirmek amaclanmaktadir.

2. Dogal Uriinlerin Metabolik Etki Potansiyeli ve Mekanizmalari

Dogal firiinler, sentetik ilaclarin cogunlukla tek bir molekiiler hedefi diizenlemesine karsilik,
metabolik dengeyi yeniden saglamada rol oynayan birden fazla biyokimyasal yolu es zamanl
olarak etkileyebilmektedir. Bu pleiotropik etki profili, metabolik hastaliklarin karmagsik ve ¢ok
faktorlii patofizyolojisi karsisinda dogal iirlinlere 6nemli bir avantaj kazandirmaktadir. Asagida,
dogal firtinlerin metabolik hastaliklarin temel patofizyolojik siiregleri lizerindeki baslica etki
mekanizmalar1 6zetlenmistir.

2.1. Tip 2 Diyabette Glukoz Homeostazinin Modiilasyonu

Tip 2 diyabet, temel olarak insiilin direnci ve pankreatik B-hiicre disfonksiyonu ile
karakterizedir. Cesitli dogal iirlinlerin, glukoz homeostazini farkli molekiiler mekanizmalar
iizerinden iyilestirdigi gosterilmistir. Berberin, Coptis chinensis gibi geleneksel Cin tibbi
bitkilerinden elde edilen bir alkaloid olup, T2D’de en yaygin c¢alisilan dogal bilesiklerden
biridir. Berberin, hiicresel enerji sensérii olan AMPK yolunu aktive ederek karacigerde
glikoneogenezi baskilamakta ve bdylece asirt endojen glukoz tliretimini azaltmaktadir. Buna ek
olarak, iskelet kasi hiicrelerinde glukoz tasiyicist GLUT4 {in hiicre zarina translokasyonunu
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artirarak periferik glukoz alimini iyilestirmekte ve insiilin benzeri bir etki gostermektedir (Yin
vd., 2008). Zerdecalin temel biyoaktif bileseni olan kurkumin, peroksizom proliferatorle aktive
edilen reseptdor gama (PPARy) aktivasyonu yoluyla adiposit ve kas hiicrelerinde insiilin
duyarliligini artirabilmektedir. Ayrica, kurkuminin protein tirozin fosfataz -1B enzimini inhibe
ederek insiilin reseptdrii sinyal iletimini giliglendirdigine dair kanitlar bulunmaktadir
(Maheshwari vd., 2006). Tar¢in ve i¢erdigi sinnamaldehit ile polifenoller, ince bagirsakta o-
glukozidaz enzimini inhibe ederek kompleks karbohidratlarin sindirimini yavaslatmakta ve
boylece postprandiyal kan glukoz diizeylerindeki ani yiikselmeleri sinirlamaktadir. Buna ek
olarak bazi flavonoidlerin (6rnegin kuersetin), pankreatik B-hiicreleri oksidatif strese karsi
koruyarak insiilin salgilama kapasitesinin korunmasina katki sagladigi bildirilmektedir
(Mohamed vd., 1998).

2.2. Obezite ve Lipit Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Dogal iiriinler enerji harcamasinin artirilmasi, yag depolanmasinin sinirlandirilmasi ve lipit
profilinin iyilestirilmesi yoluyla obezite ve dislipitemi tizerinde olumlu etkiler gostermektedir.
Yesil caydan elde edilen epigallokatesin gallat (EGCG), obezite tedavisinde en yogun
arastirtlan dogal bilesiklerden biridir. EGCG, katekol O-metil transferaz enzimini inhibe ederek
norepinefrin yikimini yavaglatmakta, boylece kahverengi yag dokusunda termogenezi ve beyaz
yag dokusunda lipolizi artirmaktadir (Bose vd., 2008). Uziimde bulunan bir stilbenoid olan
resveratrol ise adipogenezin erken evrelerini baskilamakta ve adipositlerde apoptozu uyararak
yag hiicresi olusumunu smirlandirmaktadir (Rayalam vd., 2008). Kolesterol metabolizmasi
acisindan bakildiginda, kirmizi maya pirinci igerigindeki dogal statin olan lovastatin
araciligiyla 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA rediiktaz enzimini inhibe etmekte ve diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerini diisiirmektedir (Cicero vd., 2023).

2.3. Anti-inflamatuar ve Antioksidan Etkiler

Kronik diisiik dereceli inflamasyon, metabolik hastaliklarin temel patofizyolojik
Ozelliklerinden biri olup insiilin direncinin gelisimini hizlandirmakta ve doku hasarim
derinlestirmektedir (Oguntibeju, 2019). Bu baglamda dogal iiriinlerin anti-inflamatuar ve
antioksidan etkileri merkezi 6neme sahiptir. Kurkumin, resveratrol ve kuersetin gibi
polifenoller, pro-inflamatuar gen ekspresyonunun ana diizenleyicilerinden biri olan NF-«xB
sinyal yolunu baskilayarak timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1B (IL-1B) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin iiretimini azaltmaktadir. Bunun yani sira dogal bilesikler,
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) dogrudan nétralize edebilme kapasitelerine sahiptir. Daha da
onemlisi, birgok dogal iiriin niikleer faktor eritroid 2 ilgili faktor 2 (Nrf2) sinyal yolunu aktive
ederek stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon rediiktaz gibi endojen antioksidan enzimlerin
ekspresyonunu artirmaktadir. Bu dolayli etki mekanizmasi, uzun vadeli hiicresel koruma
acisindan dogrudan antioksidan etkiden daha siirdiiriilebilir bir savunma saglamaktadir
(Kensler vd., 2007). Sonug olarak, dogal tiriinlerin goklu molekiiler hedefleri es zamanli olarak
modiile edebilme yetenegi, onlar1 metabolik hastaliklarin yonetiminde biitiinciil bir tedavi
yaklasimi i¢in giiclii adaylar haline getirmektedir. Ancak bu biyolojik potansiyelin klinik
faydaya doniisebilmesi, diisilk biyoyararlanim ve hedefleme yetersizligi gibi temel
siirliliklarin agilmasina baglidir.

3. Geleneksel Dogal Uriin Formiilasyonlarmnin Simirhihiklar:

Dogal biyoaktif bilesikler, metabolik hastaliklarin yonetiminde genis spektrumlu biyolojik
etkileri ve diisiik toksisite potansiyelleri nedeniyle dikkat c¢ekici adaylar olarak
degerlendirilmektedir. Ancak bu bilesikler, geleneksel formiilasyon yoOntemleriyle
hazirlandiklarinda, klinik potansiyellerini tam anlamiyla ortaya koymakta ¢ogu zaman yetersiz
kalmaktadir. Bu durum, dogal firiinlerin yapisal oOzelliklerinden ve farmakokinetik
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davraniglarindan kaynaklanan temel smirliliklara isaret etmekte ve nanoformiilasyon
teknolojilerine olan bilimsel ve klinik gereksinimi acik bigimde ortaya koymaktadir.
Bu smirliliklar baslica ii¢ ana baslik altinda ele alinabilir (Taghipour vd., 2019).

3.1. Diisiik Biyoyararlanim

Biyoyararlanim, bir bilesigin uygulama sonrasi sistemik dolagima degismeden ulagabilen ve
biyolojik olarak etkili olan fraksiyonunu ifade etmektedir. Dogal {iriinlerin 6nemli bir kismu,
ozellikle polifenolik bilesikler, suda ve/veya lipitte diisiik ¢oziiniirliige sahiptir. Bu 6zellik, oral
uygulama sonrasinda gastrointestinal sivi ortamda yeterli ¢oziinmenin gergeklesmesini
engellemekte ve bilesigin bagirsak epitelinden emilimini ciddi bigimde sinirlandirmaktadir.
Coziiniirligii diisiik bilesikler, absorpsiyon bariyerini asamadan hizla elimine edilmekte ve
sistemik dolasima yeterli miktarda katilamamaktadir. Bu duruma en ¢arpici drneklerden biri
kurkumin’dir. Giiglii anti-inflamatuar ve antioksidan 6zelliklerine ragmen, kurkuminin oral
biyoyararlaniminin %]1’in altinda oldugu bildirilmistir (Anand vd., 2007). Bu son derece diisiik
emilim orani, terapotik etkinligin saglanabilmesi i¢in yiiksek doz kullanimini zorunlu kilmakta
ve bu durum uygulama acisindan pratik olmayan ve maliyetli bir yaklasim ortaya
¢ikarmaktadir.

3.2. Hizhh Metabolizma ve Eliminasyon

Dogal biyoaktif bilesiklerin bir kismi1 sistemik dolasima ulasabilse dahi, hizli metabolizma ve
eliminasyon siirecleri nedeniyle istenen terapotik etki siiresi sinirl kalmaktadir. Bu metabolik
dontisiimler biiyiik Olgiide karacigerde ve kismen bagirsak epitel hiicrelerinde
gerceklesmektedir. Faz I reaksiyonlarinda oksidasyon, rediiksiyon veya hidroliz yoluyla
bilesigin kimyasal yapist degistirilirken, Faz II reaksiyonlarinda bilesikler glukuronik asit veya
stilfat gibi polar molekiillerle konjuge edilerek suda ¢oziiniir hale getirilmekte ve bobrekler
yoluyla hizla atilmaktadir. Bu siiregler, 6zellikle ilk gecis metabolizmasi olarak bilinen
mekanizma araciligiyla, aktif bilesigin hedef dokulara ulagsmadan inaktive edilmesine neden
olmaktadir (Casey, 2012). Ornegin resveratrol, bagirsak ve karacierde hizla siilfat ve
glukuronid konjugatlarina doniistiiriilmekte ve bu metabolitler genellikle orijinal bilesigin
biyolojik aktivitesini tasimamaktadir. Sonug olarak resveratrol, sistemik dolasimda kisa siire
kalmakta ve hedef dokularda yeterli ve siirdiiriilebilir terapotik konsantrasyonlara
ulasamamaktadir (Walle, 2011).

3.3. Diisiik Stabilite

Dogal bilesiklerin klinik kullanimini sinirlayan bir diger onemli faktor, cevresel stres
kosullarina kars1 gosterdikleri diislik stabilitedir. Bir¢ok dogal iiriin, depolama ve uygulama
siirecinde fiziksel ve kimyasal bozunmaya yatkindir. Ozellikle 1s1 ve 151k, polifenoller gibi
hassas bilesiklerin kimyasal yapisin1 bozarak biyolojik etkinliklerini kaybetmelerine yol
acabilmektedir. Epigallokatesin gallat (EGCG) ve kurkumin bu acidan en sik verilen 6rnekler
arasindadir. Ayrica oral uygulama sonrasinda dogal bilesikler, mide asidinin diisiik pH
degerlerinden bagirsak ortaminin daha nétr pH kosullarina kadar degisen bir ¢evreye maruz
kalmaktadir. Bu pH degisimleri, baz1 bilesiklerin yapisal biitiinliiglinti bozarak etkinliklerini
onemli 6lgiide azaltabilmektedir. Ornegin antosiyaninler asidik ortamda gorece stabil iken, notr
pH kosullarinda hizla renklerini ve kimyasal yapilarin1 kaybetmektedir. Bu stabilite sorunlari,
dogal iiriin formiilasyonlarmin raf dmriinii kisaltmakta ve biyolojik sistem i¢indeki etki siiresini
ciddi bigimde sinirlamaktadir (Rezagholizade-Shirvan vd., 2024).

4. Nanoformiilasyon Kavrami ve Teknolojik Yaklasimlar

Geleneksel dogal iiriin formiilasyonlariin karsilastigi ¢oziiniirliik, stabilite ve biyoyararlanim
sorunlarinin asilmasinda en etkili yaklagimlardan biri nanoformiilasyon teknolojileridir.
Nanoformiilasyon, biyoaktif molekiillerin genellikle 1-1000 nm boyut araliginda olan tasiyici
sistemler igerisine kapsiillenmesi veya ylizeylerine adsorbe edilmesi esasina dayanmaktadir
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(Yang vd., 2020). Bu yaklasim, dogal iiriinlerin farmakokinetik profillerini iyilestirmenin yan1
sira, hedef dokuya yonlendirilmis kontrollii teslimat saglanmasi acisindan da kritik 6neme
sahiptir. Nano-tasiyic1 sistemler, kiigiik par¢acik boyutuna bagh olarak ¢ozinirligii ve
biyoyararlanimi artirmakta, biyoaktif bilesikleri pH degisimleri, sindirim enzimleri ve oksidatif
kosullara kars1 korumakta ve yiizey fonksiyonellestirme yoluyla hedefe yonelik tasinmay1
mimkiin kilmaktadir. Bu ozellikler, terapotik etkinligi artirirken sistemik yan etkilerin
siirlandirilmasina katki saglamaktadir (Liu vd., 2024).

4.1. Yeni Nesil Nano-Tasiyici Sistemler
Metabolik hastaliklarda dogal {iriinlerin etkinligini artirmak amactyla gelistirilen baslica nano-
tasiyici sistemler asagida 6zetlenmistir.

4.1.1. Lipozomlar

Lipozomlar, ¢ift katmanl lipit vezikiillerden olusan ve hiicre zarina yapisal benzerlik gosteren
nano-tasiyict sistemlerdir. Bu 0Ozellikleri sayesinde yiiksek biyouyumluluk sergilerler.
Lipozomlar, hidrofilik bilesikleri sulu ¢ekirdeklerinde, lipofilik bilesikleri ise lipit tabaka
icerisinde kapsiilleyebilmekte ve farkli kimyasal karaktere sahip dogal {iriinlerin
formiilasyonunda esneklik saglamaktadir. Ayrica yiizey modifikasyonlar1 ile dolasimda kalma
stireleri uzatilabilmekte ve hedef dokuya ulagmalar1 kolaylastirilabilmektedir (Bozzuto &
Molinari, 2015).

4.1.2. Kat1 Lipit Nanopartikiiller ve Nanoyapih Lipit Tasiyicilar

Kati lipit nanopartikiiller (SLN) ve nanoyapili lipit tasiyicilar (NLC), biyolojik olarak uyumlu
lipitlerden olusan ve yiiksek fiziksel stabilite sunan sistemlerdir. SLN’ler kontrollii salim
saglarken, lipit matriksin kristallesmesine bagl yiikleme kayiplart goriilebilmektedir. Bu
siirliligl gidermek tiizere gelistirilen NLC sistemleri, daha diizensiz bir matriks yapisi
sayesinde daha yliksek kapsiilleme verimliligi ve daha kontrollii salim profili sunmaktadir
(Miiller vd., 2002).

4.1.3. Polimerik Nanopartikiiller

Polimerik nanopartikiiller, biyolojik olarak parcalanabilir sentetik veya dogal polimerlerden
tiretilen ve kontrollii salim acisindan yiiksek esneklik saglayan tasiyici sistemlerdir. Bu
nanopartikiiller, yiizeylerinin 6zgiil ligandlarla fonksiyonellestirilebilmesi sayesinde dogal
tiriinlerin insiilin direngli kas hiicreleri, yag dokusu veya hepatositler gibi hedef metabolik
dokulara segici olarak yonlendirilmesine olanak tanimaktadir. Bu hedefleme stratejisi, terapdtik
etkinligi artirirken sistemik toksisite riskini azaltmaktadir (Beach vd., 2024).

5. Nano-Dogal Uriinlerin Metabolik Hastahk Modellerinde Etkileri

Nanoformiilasyon teknolojileri, dogal iirlinlerin zayif farmakokinetik ozelliklerini asarak
biyolojik etkinliklerini ve terapotik indekslerini belirgin bigimde artirmaktadir. [n vitro ve in
vivo metabolik hastalik modellerinden elde edilen preklinik veriler, nano-dogal iirinlerin
glukoz homeostazi, inflamasyon ve lipit metabolizmasi tizerinde geleneksel formlara kiyasla
daha giiclii etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir (Taghipour vd., 2019).

5.1. Nano-Kurkuminin Diyabet ve Metabolik Sendrom Uzerindeki Etkileri

Kurkumin, giiglii anti-diyabetik ve anti-inflamatuar o6zelliklerine ragmen, disiik oral
biyoyararlanimi nedeniyle klinik etkinligi sinirl kalan dogal bilesiklerden biridir. Bu siirliligt
asmak amaciyla lipozomal, polimerik nanopartikill ve misel bazli nano-kurkumin
formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Preklinik c¢aligmalarda, nano-kurkumin uygulamasinin
diyabetik ve obez hayvan modellerinde plazma glukoz diizeylerini geleneksel kurkumine
kiyasla daha etkili bicimde diislirdiigli ve insiilin duyarliligini belirgin o6l¢iide artirdigi
gosterilmistir. Bu istiin etkinlik, nanoformiilasyonun bagirsak emilimini artirarak sistemik
dolasima ve hedef dokulara daha yiiksek miktarda aktif kurkumin ulastirmasina
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baglanmaktadir. Artan doku biyoyararlanimi, 6zellikle karacigerde AMPK yolunun daha etkin
baskilanmasina ve hepatik glukoz tiretiminin azalmasina olanak tanimaktadir. Buna ek olarak
nano-kurkumin, makrofajlar ve adipositlerde NF-xB aktivasyonunu daha gii¢lii bigimde inhibe
ederek TNF-a ve IL-1B gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini azaltmaktadir. Meta-
inflamasyonun bu sekilde baskilanmasi, insiilin direncinin hafifletilmesi agisindan Kritik bir
katk1 sunmaktadir (Quispe vd., 2022).

5.2. Nano-Resveratroliin Kardiyometabolik Faydalar:

Resveratrol, kardiyoprotektif ve anti-obezite etkileriyle bilinen bir polifenol olmakla birlikte,
hizli metabolizmasi ve kisa yarilanma 6mrii nedeniyle sinirli biyoyararlanima sahiptir. Nano-
tagiyici sistemler, resveratroliin farmakokinetik profilini iyilestirmede etkili bir ¢6ziim
sunmaktadir. Resveratroliin siklodekstrin kompleksleri veya kati SLN igerisine yiiklenmesi,
dolasimdaki yarilanma 0mriinii uzatarak daha kararl bir terapotik etki penceresi saglamaktadir.
Yiiksek yagli diyetle olusturulan hayvan modellerinde nano-resveratrol uygulamasinin, serum
trigliserit ve LDL kolesterol diizeylerini diistirmenin yani sira karacigerde yag birikimini
(NAFLD) azaltmada geleneksel resveratrolden daha etkili oldugu bildirilmistir (Gligorijevié
vd., 2021). Bu etkinin, karaciger dokusunda oksidatif stresin ve fibrotik siire¢lerin daha giiglii
baskilanmasiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir.

5.3. Hedefe Yonelik Nano-Tasiyic1 Yaklasimlar

Nanoformiilasyonlarin en onemli avantajlarindan biri, dogal iriinlerin spesifik metabolik
dokulara hedefe yonelik olarak tasinabilmesidir. Bu yaklasim, terapdtik etkinligi artirirken
saglikli dokular tizerindeki potansiyel yan etkileri en aza indirmektedir. Karaciger merkezli
metabolik bozukluklar, 6zellikle NAFLD agisindan hedefe yonelik nano-tasiyicilar biiyiik
onem tagimaktadir. Galaktoz ile fonksiyonellestirilmis dogal {irlin yiikli lipozomlarin,
hepatositlerde bulunan asialoglikoprotein reseptorleri tarafindan segici olarak tanindigi ve
boylece aktif bilesigin karaciger hiicrelerine 6zgiil olarak tasindigi gosterilmistir (Islam vd.,
2025). Bu segici birikim, anti-steatotik ve anti-fibrotik etkilerin gliglenmesini saglamaktadir.
Benzer sekilde, kronik inflamasyonun baslica kaynagi olan makrofajlar ve hipertrofik
adipositler, yiizeyi peptitler veya aptamerlerle fonksiyonellestirilmis nano-tasiyicilar
araciligiyla hedeflenebilmektedir. Bu strateji sayesinde anti-inflamatuar dogal {iriinler,

dogrudan inflamasyon odagina ulastirilarak meta-inflamasyon dongiisiiniin kirtlmasima katki
sunmaktadir (Prabhu vd., 2021).

6. Antioksidan Aktivite: in Vitro Testlerden Biyolojik Anlamhhiga

Oksidatif stres, metabolik hastaliklarin patogenezinde merkezi bir rol oynamakta olup, ROS ile
hiicresel antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya
cikmaktadir. Dogal {riinlerin metabolik hastaliklardaki faydalar1 siklikla serbest radikal
slipiiriicti 6zelliklerine atfedilse de, bu etkinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan in
vitro antioksidan testler (DPPH, FRAP, TEAC) biyolojik sistemlerdeki gercek etkiyi tam olarak
yansitmamaktadir. Bu testler, kimyasal redoks kapasitesini 6l¢gmekte ancak hiicresel adaptif
yanitlar1 dikkate almamaktadir (Jomova vd., 2023).

6.1. Biyolojik Oksidatif Stres ve Endojen Savunma Mekanizmalari

Hiicresel diizeyde antioksidan etkinlik, yalnizca dogrudan serbest radikal temizlenmesiyle
sinirlt  olmayip, antioksidan gen ekspresyonunun ve endojen savunma enzimlerinin
diizenlenmesiyle yakindan iligkilidir. Bu baglamda, dogal bilesiklerin  diisiik
konsantrasyonlarda dahi hiicresel savunma sistemlerini aktive edebilmesi, biyolojik agidan
daha anlamli bir etki profili sunmaktadir (Chaudhary vd., 2023). Bu siirecin merkezinde,
oksidatif stres yanitinin ana diizenleyicilerinden biri olan Nrf2 sinyal yolu yer almaktadir.
Normal kosullarda Nrf2, sitoplazmada Keap1 tarafindan baskilanmig halde tutulurken, oksidatif
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stres veya bazi dogal bilesiklerle (6rnegin sulforafan ve kurkumin) karsilasildiginda
serbestleserek ¢ekirdege transloke olmakta ve antioksidan yanit elemani bolgelerine
baglanmaktadir (Kensler vd., 2007). Bu aktivasyon sonucunda glutatyon S-transferaz (GST),
hem oksijenaz-1 ve NAD(P)H: kinon oksidorediiktaz-1 gibi gii¢clii antioksidan ve
detoksifikasyon enzimlerinin ekspresyonu artmaktadir. Nanoformiilasyonlar, biyoaktif
molekiillerin hizli metabolik yikimdan korunmasini ve hiicre i¢ine daha etkin girisini
saglayarak, Nrf2 yolunun aktivasyonunu geleneksel formlara kiyasla daha giiglii ve
stirdiiriilebilir hale getirebilmektedir (Ngo vd., 2022).

6.2. Nanoformiilasyonlarin Antioksidan Etkinlige Katkisi

Geleneksel dogal tiriinlerin kisa yarilanma omrii ve hedef dokularda diisiik konsantrasyonlara
ulagmasi, In vivo antioksidan etkinliklerini sinirlandirmaktadir. Nanoformiilasyon teknolojileri
ise bu siirhiliklar1 asarak daha kararli ve biyolojik acidan anlamli bir antioksidan etki
saglamaktadir. Nanoformiile edilmis dogal {irlinler, artmis biyoyararlanim ve kontrollii salim
ozellikleri sayesinde dolasimda ve hedef dokularda daha uzun siire etkin konsantrasyonlarda
kalabilmektedir. Bu durum, oksidatif hasara karsi daha siirekli bir koruma saglamaktadir.
Nitekim nano-kapsiillenmis flavonoidlerin, geleneksel formlarina kiyasla hayvan modellerinde
lipit peroksidasyonunun 6nemli bir gostergesi olan malondialdehit diizeylerini daha belirgin
bicimde azalttig1 bildirilmistir (Yang vd., 2020). Bunun yani sira bazi nanoformiilasyonlarin,
aktif bilesenleri dogrudan mitokondriye yonlendirebilmesi, metabolik hastaliklarda ROS
tiretiminin temel kaynagi olan mitokondriyal disfonksiyonun baskilanmasina olanak
tanimaktadir. Bu hedefe yonelik yaklagim, hiicresel enerji metabolizmasinin korunmasi ve

oksidatif stresin kaynaginda azaltilmasi agisindan 6énemli bir avantaj sunmaktadir (Han vd.,
2022).

7. Giivenlik, Toksisite ve Regiilasyon Boyutu

Nanoformiilasyonlar, dogal {iriinlerin metabolik etkinligini artirmada 6nemli bir potansiyel
sunmakla birlikte, bu sistemlerin klinik uygulamaya aktarimi ve ticarilesmesi giivenlik,
toksisite ve diizenleyici ¢er¢cevenin dikkatle degerlendirilmesini gerektirmektedir. Nano-olgekli
sistemlerin biyolojik davranisi, geleneksel dogal tiriinler ve sentetik ilaglardan farkli dinamikler
sergilemekte olup, uzun vadeli giivenlik profillerinin 6ngdriilebilirligi kritik bir konu olarak 6ne
¢ikmaktadir (Xuan vd., 2023).

7.1. Nanotoksisiteye iliskin Temel Kaygilar

Nanomateryallerin boyutu, sekli ve yiizey kimyasi, biyolojik sistemlerle 6zgiin etkilesimlere
yol acabilmektedir. Nanotoksisite kavrami, nano-tasiyicilarin yiiksek yiizey alani/hacim
oranina bagli olarak ortaya ¢ikabilecek potansiyel zararli hiicresel ve doku diizeyindeki etkileri
tanimlamaktadir. Bu baglamda baslica ii¢ temel risk alan1 bulunmaktadir. Nanopartikiiller,
dolasimda uzun siire kaldiklarinda ozellikle retikiiloendotelyal sistem (RES) organlarinda,
basta karaciger ve dalak olmak iizere, biyobirikim gosterebilmektedir. Uzun stireli maruziyet
durumunda bu birikim, kronik inflamasyon ve organ fonksiyon bozukluklar: ile
iliskilendirilmektedir. Nanopartikiil boyutu ve yiizey modifikasyonlari, doku dagilimi ve
birikim diizeylerini dogrudan etkilemektedir (Akg¢an vd., 2020). Bunun yani sira,
nanopartikiillerin hiicre zarlar1 ve hiicre i¢i organellerle, 6zellikle mitokondri ile dogrudan
etkilesimi hiicresel stres, membran biitiinliigiiniin bozulmas: ve hiicre 6liimii siireglerini
tetikleyebilmektedir. Endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinan nanopartikiillerin lizozomal
stabiliteyi bozmasi da hiicresel toksisite riskini artiran bir diger faktordiir. Uzun siireli
maruziyetin immiinolojik sonuglari ise heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Nanopartikiillerin
dolasimda proteinlerle kaplanarak olusturdugu “protein korona”, bagisiklik sistemi tarafindan
yabanci bir yap1 olarak algilanabilmekte ve istenmeyen inflamatuar veya asir1 duyarlilik
yanitlarini tetikleyebilmektedir. Bu nedenle kullanilan lipit veya polimerlerin biyouyumlu ve
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biyolojik olarak parcalanabilir olmasi, giivenli nanoformiilasyon tasariminin temel
unsurlarindan biridir (Xuan vd., 2023).

7.2. Diizenleyici Zorluklar ve Klinik Ceviri

Nano-dogal iiriinler, diizenleyici acidan ¢ogu zaman geleneksel ilaclar ile diyet takviyeleri
arasinda yer alan bir gri alan icerisinde degerlendirilmektedir. Uriiniin pazarlanma bigimi ve
fonksiyon iddiasi, FDA gibi diizenleyici kurumlar tarafindan hangi mevzuata tabi tutulacagini
belirleyen temel faktordiir. Genel sagligi destekleme iddiasiyla sunulan {iriinler ¢ogunlukla
diyet takviyesi kategorisinde degerlendirilirken, belirli bir hastaligin 6nlenmesi veya tedavisine
yonelik iddialar tagiyan nanoformiilasyonlar ilag olarak siniflandirilabilmekte ve bu durumda
kapsamli klinik degerlendirme siireclerine tabi tutulmaktadir (Wagner vd., 2006). ilag
statiistinde degerlendirilme, Faz I-III klinik ¢alismalarin yiiriitiilmesini, uzun dénem giivenlik
verilerinin sunulmasini ve iyi liretim uygulamalar1 kapsaminda tiretimin kanitlanmasini zorunlu
kilmaktadir. Nanoformiilasyon teknolojilerinin hizli gelisimine karsin, nano-spesifik giivenlik
degerlendirme kilavuzlarinin heniiz tam olarak standardize edilememis olmasi, klinik ¢eviri ve
endiistriyel yatirim siireclerinde belirsizlik yaratmaktadir. Bu durum, dogal iiriin temelli
nanoformiilasyonlarin ticarilesmesinin Oniindeki en Onemli engellerden biri olarak
degerlendirilmektedir (Csoka vd., 2021).

8. Sonuc¢ ve Gelecek Yonelimleri

Dogal iiriinlerin metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetimindeki dogustan gelen biyolojik
potansiyeli, nanoformiilasyon teknolojileri sayesinde Onemli Olciide giiglendirilmistir.
Geleneksel dogal bilesiklerin diisiik biyoyararlanim, hizli metabolizma ve yetersiz hedefleme
gibi temel smirhiliklari; lipozomlar, SLN ve polimerik nanopartikiiller gibi nano-tastyici
sistemler aracilifiyla biiyilkk Olclide asilabilmektedir. Nanoformiilasyonlar, biyoaktif
bilesiklerin ¢oziiniirliigiinii ve stabilitesini artirarak hedef dokulara daha etkin tasinmasini
saglamakta ve bdylece daha diisiik dozlarda dahi yiliksek terapdtik etkinlik elde edilmesine
olanak tanimaktadir. Bu bulgular, nano-dogal iirlinlerin metabolik hastaliklarin ¢ok boyutlu
patofizyolojisine karsi biitiinciil ve giiclii bir tedavi yaklagimi sunabilecegini gostermektedir.
Gelecekteki aragtirmalarin, nano-dogal iriinlerin klinik uygulamaya entegrasyonunu
hizlandiracak belirli alanlara odaklanmasi gerekmektedir. Bunlardan ilki, biyolojik ortamdaki
ozgiil uyaranlara yanit verebilen akilli nano-sistemlerin gelistirilmesidir. Ikinci olarak,
preklinik basarilarin klinik faydaya doniistiiriilebilmesi i¢in nanoformiilasyonlarin uzun dénem
giivenlik profillerini destekleyen kapsamli klinik c¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Bu siirecte,
biyolojik olarak tamamen pargalanabilir ve diisiik immiinojenik 6zelliklere sahip yeni tasiyici
materyallerin gelistirilmesi bilylik 6nem tagimaktadir. Son olarak, nano-dogal {iriinler; genetik
yap1, mikrobiyota profili ve metabolik fenotip gibi bireysel farkliliklar1 dikkate alan
Kisisellestirilmis metabolik tip yaklagimlarinin gelistirilmesinde giliglii bir ara¢ olarak
degerlendirilmektedir. Hedefe yonelik nano-tasiyict sistemlerin bireysel metabolik ihtiyaclara
gore tasarlanmasi, tedavi etkinligini maksimize etme potansiyeline sahiptir. Sonu¢ olarak
nanoformiilasyon teknolojisi, dogal iirlinlerin yiizyillardir bilinen biyolojik faydalarint modern
farmasotik hassasiyetle birlestirerek, metabolik hastaliklarla miicadelede yeni ve umut vadedici
bir donemin temelini olusturmaktadir.

--92--



9. Kaynakca

Akgan, R., Aydogan, H. C., Yildirim, M. S., Tastekin, B., & Saglam, N. (2020). Nanotoxicity:
a challenge for future medicine. Turkish journal of medical sciences, 50(4), 1180-1196.

Anand, P., Kunnumakkara, A. B., Newman, R. A., & Aggarwal, B. B. (2007). Bioavailability
of curcumin: Problems and promises. Molecular Pharmaceutics, 4(6), 807—818.

Beach, M. A., Nayanathara, U., Gao, Y., Zhang, C., Xiong, Y., Wang, Y., & Such, G. K. (2024).
Polymeric nanoparticles for drug delivery. Chemical Reviews, 124(9), 5505-5616.

Bose, M., Lambert, J. D., Ju, J., Reuhl, K. R., Shapses, S. A., & Yang, C. S. (2008). The major
green tea polyphenol,(-)-epigallocatechin-3-gallate, inhibits obesity, metabolic syndrome, and
fatty liver disease in high-fat—fed mice. The Journal of nutrition, 138(9), 1677-1683.

Bozzuto, G., & Molinari, A. (2015). Liposomes as nanomedical devices. International journal
of nanomedicine, 975-999.

Cao, L., An, Y., Liu, H., Jiang, J., Liu, W., Zhou, Y., ... & Xia, Y. (2024). Global epidemiology
of type 2 diabetes in patients with NAFLD or MAFLD: a systematic review and meta-analysis.
BMC medicine, 22(1), 101.

Casey, G. (2012). Metabolism and excretion: eliminating drugs from the body. Kai Tiaki:
Nursing New Zealand, 18(7), 20.

Chaudhary, P., Janmeda, P., Docea, A. O., Yeskaliyeva, B., Abdull Razis, A. F., Modu, B., ...
& Sharifi-Rad, J. (2023). Oxidative stress, free radicals and antioxidants: potential crosstalk in
the pathophysiology of human diseases. Frontiers in chemistry, 11, 1158198.

Cicero, A. F., Fogacci, F., Stoian, A. P., & Toth, P. P. (2023). Red yeast rice for the
improvement of lipid profiles in mild-to-moderate hypercholesterolemia: a narrative review.
Nutrients, 15(10), 2288.

Csoka, 1., Ismail, R., Jojart-Laczkovich, O., & Pallagi, E. (2021). Regulatory Considerations,
Challenges and Risk-based Approach in Nanomedicine Development. Current medicinal
chemistry, 28(36), 7461-7476. https://doi.org/10.2174/0929867328666210406115529

Gligorijevi¢, N., Stani¢-Vucinié, D., Radomirovi¢, M., Stojadinovi¢, M., Khulal, U., Nedi¢, O.,
& Cirkovi¢ Velitkovié, T. (2021). Role of resveratrol in prevention and control of
cardiovascular disorders and cardiovascular complications related to COVID-19 disease: Mode
of action and approaches explored to increase its bioavailability. Molecules, 26(10), 2834.

Han, H. S., Koo, S. Y., & Choi, K. Y. (2022). Emerging nanoformulation strategies for
phytocompounds and applications from drug delivery to phototherapy to imaging. Bioactive
Materials, 14, 182-205.

Hotamisligil, G. S. (2017). Inflammation, metaflammation and immunometabolic disorders.
Nature, 542(7640), 177-185.

Islam, S., Ahmed, M. M. S,, Islam, M. A., Hossain, N., & Chowdhury, M. A. (2025). Advances
in Nanoparticles in Targeted Drug Delivery-A Review. Results in Surfaces and Interfaces,
100529.

Jomova, K., Raptova, R., Alomar, S. Y., Alwasel, S. H., Nepovimova, E., Kuca, K., & Valko,
M. (2023). Reactive oxygen species, toxicity, oxidative stress, and antioxidants: chronic
diseases and aging. Archives of toxicology, 97(10), 2499-2574.

--03--



Kensler, T. W., Wakabayashi, N., & Biswal, S. (2007). Cell survival responses to chemical
stress and disease prevention: The Nrf2-ARE signaling pathway. Annual Review of
Pharmacology and Toxicology, 47, 89-106.

Liu, Y., Liang, Y., Yuhong, J., Xin, P., Han, J. L., Du, Y., ... & Ma, Y. (2024). Advances in
nanotechnology for enhancing the solubility and bioavailability of poorly soluble drugs. Drug
design, development and therapy, 1469-1495.

Maheshwari, R. K., Singh, A. K., Gaddipati, J., & Srimal, R. C. (2006). Multiple biological
activities of curcumin: A short review. Life Sciences, 78(18), 2081-2087.

Mohamed Sham Shihabudeen, H., Hansi Priscilla, D., & Thirumurugan, K. (2011). Cinnamon
extract inhibits a-glucosidase activity and dampens postprandial glucose excursion in diabetic
rats. Nutrition & metabolism, 8(1), 46.

Miiller, R. H., Méder, K., & Gohla, S. (2002). Solid lipit nanoparticles (SLN) for controlled
drug delivery: A review of the state of the art. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 50(1), 161-177.

Nauck, M. A., Quast, D. R., Wefers, J., & Meier, J. J. (2021). GLP-1 receptor agonists in the
treatment of type 2 diabetes—state-of-the-art. Molecular metabolism, 46, 101102.

Ngo, V., & Duennwald, M. L. (2022). Nrf2 and oxidative stress: a general overview of
mechanisms and implications in human disease. Antioxidants, 11(12), 2345.

Oguntibeju, O. O. (2019). Type 2 diabetes mellitus, oxidative stress and inflammation:
examining the links. International journal of physiology, pathophysiology and pharmacology,
11(3), 45.

Prabhu, S., Deng, H., Cross, T. W. L., Shahoei, S. H., Konopka, C. J., Medina, N. G, ... &
Swanson, K. S. (2021). Nanocarriers targeting adipose macrophages increase glucocorticoid
anti-inflammatory potency to ameliorate metabolic dysfunction. Biomaterials science, 9(2),
506-518.

Quispe, C., Herrera-Bravo, J., Javed, Z., Khan, K., Raza, S., Gulsunoglu-Konuskan, Z., ... &
Calina, D. (2022). Therapeutic applications of curcumin in diabetes: a review and perspective.
BioMed Research International, 2022(1), 1375892.

Rayalam, S., Yang, J. Y., Han, B. S., West, T. K., Bennett, D. B., & Moustaid-Moussa, N.
(2008). Resveratrol induces apoptosis and inhibits adipogenesis in 3T3-L1 adipocytes.
American Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism, 295(5), E1085-E1091.

Rezagholizade-Shirvan, A., Soltani, M., Shokri, S., Radfar, R., Arab, M., & Shamloo, E.
(2024). Bioactive compound encapsulation: Characteristics, applications in food systems, and
implications for human health. Food chemistry: X, 24, 101953.

Smijs, T. G., & Pavel, S. (2011). Titanium dioxide and zinc oxide nanoparticles in sunscreens:
Focus on their safety and effectiveness. Nanomaterials, 1(2), 163-181.

Taghipour, Y. D., Hajialyani, M., Naseri, R., Hesari, M., Mohammadi, P., Stefanucci, A., ... &
Abdollahi, M. (2019). Nanoformulations of natural products for management of metabolic
syndrome. International journal of nanomedicine, 5303-5321.

Wagner, V., Dullaart, D., Bock, A. K., & Rojas, H. M. (2006). The emerging nanomedicine
landscape. Nature Biotechnology, 24(10), 1211-1217.

Walle, T. (2011). Bioavailability of resveratrol. Annals of the New York Academy of Sciences,
1215(1), 9-15.

--94--



Xuan, L., Ju, Z., Skonieczna, M., Zhou, P. K., & Huang, R. (2023). Nanoparticles-induced
potential toxicity on human health: applications, toxicity mechanisms, and evaluation models.
MedComm, 4(4), e327.

Yang, B., Dong, Y., Wang, F., & Zhang, Y. (2020). Nanoformulations to enhance the
bioavailability and physiological functions of polyphenols. Molecules, 25(20), 4613.

Yin, J., Xing, H., & Ye, J. (2008). Efficacy of berberine in patients with type 2 diabetes mellitus.
Metabolism, 57(5), 712-717.

--05--



BOLUM 6
Obezitede Yeni Tedavi Yaklasimlar: ve Biyobelirtecler

Katip KORKMAZ?
1. Giris
Obezite, giinimiizde kiiresel 6lgekte halk sagligini tehdit eden kronik, multifaktériyel ve
progresif bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verileri, obezite
prevalansimin son kirk yilda ii¢ kattan fazla arttigini, 2022 yili itibariyla diinya genelinde
yaklasik 890 milyon yetigkin ve 160 milyon ¢ocugun obezite sinirina ulastigini gostermektedir
(World Health Organization, 2024). Enerji alimi ile enerji harcamasi arasindaki kronik
dengesizlik obezitenin temel fizyopatolojik belirleyicisi olmakla birlikte, giincel ¢alismalar
hastalifin yalnizca basit bir enerji fazlaligi sonucu gelismedigini; aksine ¢ok katmanl
metabolik, hormonal, immiinolojik ve néroendokrin mekanizmalarin etkilesimi ile sekillenen
kompleks bir biyolojik siire¢ oldugunu ortaya koymaktadir (Blither, 2019; Heymsfield &
Wadden, 2017). Obezitenin ¢ok boyutlu patogenezi, klasik tedavi yaklagimlarinin (diyet, yasam
tarz1 degisikligi, farmakoterapi, bariatrik cerrahi) her bireyde esit diizeyde etkili olamamasina
yol agmaktadir. Bu durum, hastaligin heterojen dogasini agiklayabilen yeni biyobelirteglerin ve
kigisellestirilmis tedavi stratejilerinin Onemini artirmistir. Giiniimiizde obezite; adiposit
biyolojisindeki degisiklikler, mitokondriyal disfonksiyon, adipokin dengesizlikleri, kronik
diisiik dereceli inflamasyon ve ¢evresel faktorler arasindaki karmasik bir iliskiler ag1 sonucunda
ortaya c¢ikmaktadir (Gregor & Hotamisligil, 2011; Rosen & Spiegelman, 2014; Saltiel &
Olefsky, 2017). Bu nedenle, obezitedeki giincel patofizyolojik mekanizmalar 6zetlendikten
sonra, yeni tedavi yaklasimlar1 (6r. ikili ve {ii¢lii inkretin agonistleri, FGF21 analoglari,
nanoteknolojik ila¢ sistemleri, doku miithendisligi tabanli yaklagimlar) ele alinacak ve obezitede
tanisal, prognostik ve tedavi yanitini izlemeye yonelik yeni biyobelirtecler ayrintili sekilde
incelenecektir. Boylece hem klinisyenler hem de arastirmacilar i¢in obezite biyolojisine iliskin
giincel bilimsel zemin olusturulacaktir.

2. Obezitenin Patofizyolojisi

Obezitenin patofizyolojisi, enerji alimi ve harcamasini diizenleyen homeostatik sistemlerin
bozulmasi ile karakterize, ¢ok katmanli bir siirectir. Bu siireg, merkezi sinir sistemindeki
noroendokrin sinyal hatalarindan baslayarak, periferik dokularda (adipoz doku, karaciger ve
kas) gelisen hiicresel strese kadar uzanan karmasik bir metabolik agin ¢okiisiinii ifade
etmektedir.

2.1. Enerji Homeostazinin Noroendokrin Diizenlenmesi

Enerji dengesinin merkezi regiilasyonu, esas olarak hipotalamusun arkuat niikleusunda bulunan
ve birbirine zit etki gdsteren iki temel noronal popiilasyon araciligiyla yiiriitiilmektedir. Istah1
baskilayan (anoreksijenik) proopiomelanokortin ndronlar1 ve istahi artiran (oreksijenik)
noropeptid Y/agouti-related peptide néronlar: 6rnek verilebilir. Insiilin, leptin ve
gastrointestinal hormonlar (GLP-1, GIP, PYY, ghrelin) bu néronlar1 diizenleyerek enerji
homeostazi iizerinde belirleyici rol oynamaktadir (Timper & Briining, 2017). Obezite
gelisimindeki en kritik mekanizmalardan biri, leptin diizeylerinin yag kiitlesiyle orantili olarak
yiiksek olmasina ragmen, hipotalamik leptin sinyalizasyonunun bozulmasi sonucu gelisen
‘leptin direnci’ durumudur.

Ars. Gor. Dr., Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Béliimii
ORCID: 0000-0002-3326-9255
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Bu direng, tokluk sinyallerinin algilanmasini engelleyerek paradoksal bir sekilde istah artigina
ve enerji harcamasinda azalmaya neden olmaktadir (Myers vd., 2021). Benzer sekilde, giilii
bir oreksijenik hormon olan ghrelin’in sirkadiyen ritminin bozulmasi ve reseptor
duyarhiligindaki degisiklikler, obezitede hiperfajik davranisi tetikleyen oOnemli faktorler
arasindadir (Timper & Briining, 2017).

2.2. Adipoz Doku Biyolojisi ve Adipokin Dengesizligi

Adipoz doku, enerji depolama fonksiyonunun 6tesinde, sistemik metabolizmay1 yoneten aktif
bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Fizyolojik kosullarda beyaz yag dokusu (WAT),
enerji fazlasimi yeni adiposit olusumu (hiperplazi) yoluyla depolarken; obezitede bu siireg
mevcut adipositlerin asir1 biiyiimesi (hipertrofi) yoniine kaymaktadir. Hipertrofik adipositler,
hipoksik bir mikrogevre olusturarak hiicresel stres yanitlarini aktive eder ve adipokin salgilama
profilini bozar (Rosen & Spiegelman, 2014; Ghaben & Scherer, 2019). Bu siiregte, insiilin
duyarliligini artiran ve anti-inflamatuvar 6zellik gosteren adiponektin diizeyleri azalirken;
leptin, resistin, TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar medyatorlerin salinimi artmaktadir.
Ozellikle adiponektin seviyesindeki diisiis sistemik insiilin direnci ve endotelyal disfonksiyon
ile giiclii bir korelasyon gostermektedir (Frithbeck vd.,2019).

2.3. Adipoz Doku Inflamasyonu ve iImmiinometabolizma

Obezite, adipoz dokudan kaynaklanan ve tiim viicuda yayilan ‘kronik diisiik dereceli
inflamasyon’ ile Karakterizedir. Adiposit hipertrofisi ve hipoksi, dokuya makrofaj
infiltrasyonunu tetiklemektedir. Bu siirecte, doku onarimint saglayan M2 fenotipindeki anti-
inflamatuvar makrofajlarin, pro-inflamatuvar sitokinler salgilayan M1 fenotipindeki
makrofajlara doniisiimii (polarizasyon), metabolik inflamasyonun temel mekanizmasidir
(Lumeng vd.,2007; Gregor & Hotamisligil, 2011). Buna ek olarak, obezite patogenezinde kilit
role sahip molekiiler mekanizmalardan biri NOD-benzeri reseptor ailesi, pirin domaini igeren
3 (NLRP3) inflamazom aktivasyonudur. Doymus yag asitleri ve artan mitokondriyal reaktif
oksijen tiirleri (ROS), NLRP3 kompleksini aktive ederek kaspaz-1 araciligiyla giiclii pro-
inflamatuvar sitokinler olan IL-1p ve IL-18 {iretimini artirmaktadir. Bu sitokinler, insiilin sinyal
yollarin1 bloke ederek metabolik bozulmayi derinlestirmektedir (Vandanmagsar vd.,2011;
Saltiel & Olefsky, 2017).

2.4. Mitokondriyal Disfonksiyon, Lipotoksisite ve Fibrozis

Adipoz dokunun depolama kapasitesinin asilmasi veya doku ic¢i fibrozis nedeniyle
genisleyememesi, lipidlerin adipoz doku disina tasmasina yol agmaktadir. Bu durum, karaciger,
iskelet kas1 ve pankreas gibi insiiline duyarli dokularda ektopik yag birikimi ile sonuglanan
‘lipotoksisite’durumunu olusturur (Summers, 2006). Lipotoksisite siirecinde biriken seramidler
ve diagilgliserol (DAG) gibi toksik lipit ara iiriinleri, mitokondriyal fonksiyonlari bozarak beta-
oksidasyon kapasitesini diisiiriir ve oksidatif stresi artirir. Mitokondriyal disfonksiyon, hiicresel
enerji liretimini sekteye ugratarak insiilin direncini ve hiicresel apoptozu tetikler (Engin, 2024;
Summers, 2006). Ayrica, adipoz dokuda geligen fibrozis (asir1 kollajen birikimi), adipositlerin
saglikl genislemesini fiziksel olarak kisitlayarak metabolik disfonksiyonu kalici hale getiren
mekanik bir bariyer olusturmaktadir (Sun vd.,2013).

2.5. Obeziteyi Tamimlayan Yeni Paradigma
Tim bu veriler 15181inda obezite; yalnizca adipoz doku kitlesindeki artigla siirli olmayan,
noroendokrin sinyal kaybi, immiinometabolik diizensizlik, mitokondriyal stres ve sistemik
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lipotoksisite ile sekillenen, ¢ok sistemli bir patoloji olarak yeniden tanimlanmaktadir (Bliiher,
2019).

3. Obezitede Yeni Tedavi Yaklasimlar

Obezitenin patofizyolojisindeki noéroendokrin ve metabolik mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasi, tedavi stratejilerinde kokli bir degisimi beraberinde getirmistir. Geleneksel
yaklagimlarin aksine, yeni nesil tedaviler dogrudan merkezi sinir sistemindeki istah
merkezlerini, gastrointestinal motiliteyi ve adipoz doku metabolizmasini hedeflemektedir.

3.1. Inkretin Bazh Tedaviler: GLP-1 Reseptor Agonistleri

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), besin alimina yanit olarak bagirsak L hiicrelerinden
salgilanan ve glukoz bagiml insiilin sekresyonunu artiran bir inkretin hormonudur. GLP-1
reseptOr agonistleri, hipotalamik tokluk merkezlerini uyararak istah1 baskilamakta ve mide
bosalmasini geciktirerek tokluk hissini uzatmaktadir. Bu siniftaki molekiillerden biri olan
semaglutide, haftalik subkutan uygulama ile plaseboya kiyasla %15-17 oraninda agirlik kayb1
saglayarak obezite tedavisinde yeni bir donemi baglatmistir (Wilding vd., 2021).

3.2. Coklu Reseptor Agonistleri: ikili ve Uclii Etki Mekanizmalari

Tekli hormon hedeflemenin 6tesine gegen yeni stratejiler, metabolik sinyal yolaklarinin sinerjik
etkisinden faydalanmay1 amaglamaktadir. Hem GLP-1 hem de glukoz bagimli instilinotropik
polipeptid (GIP) reseptorlerini aktive eden ‘twincretin’ molekiilii tirzepatide, bu yaklagimin en
giicli 6rnegidir. Tirzepatide, GIP’in insiilin duyarliligin1 artirict etkisi ile GLP-1’in istah
baskilayici etkisini birlestirerek, obez bireylerde %20 nin lizerinde agirlik kayb1 saglamakta ve
cerrahi yontemlere yakin sonuglar sunmaktadir (Jastreboff vd., 2022). Benzer sekilde, GLP-1
ile birlikte amilin analogu olan cagrilintide’nin kombine kullanimi1 hem gastrik bosalmay1
yavaglatmakta hem de merkezi tokluk sinyallerini giiglendirerek agirlik kaybi etkinligini
artirmaktadir (Khoo & Tan, 2025).

3.3. FGF21 Analoglar1 ve Metabolik Regiilasyon

Fibroblast biiytime faktorii 21 (FGF21), acglik durumunda karacigerden salgilanan ve glukoz-
lipit metabolizmasini diizenleyen kritik bir hormondur. FGF21 analoglari, enerji harcamasini
artirarak ve insiilin duyarliligini iyilestirerek metabolik sendrom parametreleri izerinde olumlu
etkiler gostermektedir. Bu ajanlar, dogrudan agirlik kaybindan ziyade, obeziteye eslik eden
hepatik steatoz ve dislipidemi gibi komorbiditelerin yonetiminde umut verici bir terapdtik
potansiyel tasimaktadir (I1toh, 2014).

3.4. Adipoz Doku ‘Browning’ (Kahverengilesme) Stratejileri

Enerji depolayan WAT 1n, enerji harcayan bej veya kahverengi yag dokusu (BAT) benzeri bir
fenotipe doniistiiriilmesi (browning), obezite tedavisinde termojenez temelli yeni bir
yaklasimdir. Irisin gibi miyokinler ve 12,13-diHOME gibi lipokinler, UCP1 (uncoupling
protein 1) ekspresyonunu artirarak mitokondriyal solunumu 1s1 iiretimine yonlendirmektedir.
Bu molekiiler anahtarlarin aktivasyonu, bazal metabolizma hizin1 artirarak negatif enerji
dengesi olusturmay1 hedeflemektedir (Bostréom vd., 2012; Stanford vd., 2018).

3.5. Nanoteknolojik ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Sistemik ila¢ uygulamalariin kalp ve iskelet kasi iizerindeki olasi yan etkilerini minimize
etmek amaciyla, adipoz dokuya 0zgii hedefleme yapan nanoteknolojik tasiyicilar
gelistirilmektedir. Nanopartikiil tabanli sistemler, terapdtik ajanlarin dogrudan viseral yag
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dokusuna taginmasini saglayarak, damarlanmay1 (anjiyogenez) hedef almakta ve adipoz doku
kitlesinin kii¢lilmesini indiiklemektedir. Bu yontem, ilacin biyorarlanimini artirirken sistemik
toksisite riskini diisiiren yenilik¢i bir translasyonel yaklagim olarak one ¢ikmaktadir (Sibuyi
vd., 2019).

3.6. Dijital Saghk ve Yapay Zeka Tabanh Miidahaleler

Modern teknolojiler, obezite tedavisinin kisisellestirilmesini ve takibini kolaylastiran giiclii
araclar sunmaktadir. Ozellikle siirekli glikoz takip sistemleri ve giyilebilir biyosensérler,
bireyin besinlere verdigi metabolik yanit1 gergek zamanli olarak izlemeyi miimkiin kilmaktadir.
Yapay zeka (Al) destekli algoritmalar ise bu verileri isleyerek, kisiye 6zgl glisemik yanitlari
tahmin edebilmekte ve standart diyet listeleri yerine veriye dayali hassas beslenme planlariin
olusturulmasina olanak tanimaktadir (Zeevi vd., 2015).

3.7. Tedavi Ajanlarmm Karsilastirmah Ozeti
Asagidaki tablo, obezite tedavisinde giincel olarak kullanilan veya gelistirilme agamasinda olan
farmakolojik ve translasyonel yaklasimlarin temel 6zelliklerini 6zetlemektedir.

Tablo 1. Obezitede Yeni Nesil Farmakolojik ve Translasyonel Tedavilerin
Karsilastirilmasi

Tedavi Ajami / Yaklagim |[Hedef Mekanizma Beklenen Etki / Klinik Durum

Istah  baskilama, mide bosalmasinin

Semaglutide (GLP-1 RA)
yavaslamasi

%15-17 Agirlik Kaybi (Onaylr)

Tirzepatide (GLP-

1/GIP) Ikili inkretin etkisi, giiclii glisemik kontrol  {[%20-22 Agirlik Kayb1 (Onaylr)

CagriSema - [P Faz 3  Caligmalar1  (Yiiksek
(Cagrilintide) Amilin ve GLP-1 sinerjisi, tokluk artisi Potansiyel)

Termojenez artig, lipid metabolizmasi

FGF21 Analoglan diizenleme

NASH ve metabolik diizelme odakli

Browning Ajanlari Beyaz yagin kahverengilesmesi (UCP1 artis1)|[Enerji harcamasinda artis (Deneysel)

Nanoteknolojik
Tastyicilar

Sistemik yan etkilerin azaltilmasi

Adipoz dokuya 6zgii ilag teslimi (Ar-Ge)

4. Obezitede Yeni Nesil Biyobelirtegler _ _

Klinik pratikte obezite tanisi ve takibi, biiylik 6l¢tide Viicut Kitle Indeksi (VKI) ve bel ¢evresi
gibi antropometrik Olclimlere dayanmaktadir. Ancak bu parametreler, bireyin metabolik
sagligini, adipoz doku disfonksiyonunun derecesini veya gelistirilen tedavilere verecegi yaniti
ongormede yetersiz kalmaktadir. Bu kisithiliklar, hastaligin heterojen dogasini yansitabilen,
adipoz doku stresini ve sistemik lipotoksisiteyi erken donemde saptayabilen "sivi biyopsi"
temelli yeni nesil biyobelirteglere olan ihtiyact artirmistir (Blither, 2019; Heymsfield &
Wadden, 2017).

4.1. Adipoz Doku Disfonksiyonu Gostergeleri: Adiponektin/Leptin Oram
Tek basina leptin veya adiponektin diizeylerinin Slgiilmesi, obezite yonetiminde sinirli bir
klinik degere sahiptir. Bunun yerine, giincel literatiirde Adiponektin/Leptin orani, adipoz doku
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disfonksiyonunu ve sistemik instilin direncini gosteren en gii¢lii fonksiyonel biyobelirte¢ olarak
kabul edilmektedir. Bu oranin diisiikligii, ektopik yaglanma riskinin arttigin1 ve metabolik
sendrom gelisimini, klasik inflamasyon belirteglerinden (hs-CRP) daha hassas bir sekilde
ongormektedir (Frithbeck vd., 2019).

4.2. Lipotoksisite ve Insiilin Direnci Belirtecleri: Seramidler

Lipotoksisitenin molekiiler imzasi olarak tanimlanan dolasimdaki seramid diizeyleri (C16:0 ve
C18:0 seramid tiirleri), obezitede gelisen metabolik bozulmanin en erken habercilerinden
biridir. Seramidler, heniiz kan glukoz diizeyleri bozulmadan 6nce mitokondriyal stresi ve beta-
hiicre disfonksiyonunu yansitabilmektedir. Bu nedenle plazma seramid profili, ‘metabolik
olarak sagliksiz obez’ fenotipini ayirt etmede ve kardiyometabolik riskin tabakalandirilmasinda
kritik bir prognostik belirteg olarak 6ne ¢ikmaktadir (Summers, 2006).

4.3. Termojenik Aktivite ve Kahverengi Yag Belirtecleri: 12,13-diHOME

Kahverengi yag dokusu aktivitesinin invaziv olmayan yontemlerle takibi, yeni tedavi
stratejilerinin etkinligini 6lgmek i¢in elzemdir. Egzersiz ve soguk maruziyeti ile artan bir
lipokin olan 12,13-diHOME kahverengi yag dokusunun aktiflestigini ve kas dokusunda yag
asidi oksidasyonunun arttigin1 gosteren 6zgiin bir biyobelirtectir. Bu molekiiliin dolasimdaki
seviyeleri, metabolik esnekligin ve negatif enerji dengesinin bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (Stanford vd., 2018).

4.4, Hepatokinler ve Miyokinler: FGF21 ve irisin

Obezite, sadece adipoz dokuyu degil, karaciger ve kas dokusunu da igeren c¢oklu organ
etkilesimini bozar. Bir hepatokin olan FGF21’in dolasimdaki paradoksal ytiksekligi (FGF21
direnci), karaciger yaglanmasi ve metabolik stresin siddeti ile dogrudan iliskilidir (Itoh, 2014).
Ote yandan, kas kokenli bir miyokin olan irisin, beyaz yag dokusunun kahverengilesme
potansiyelini yansitir. Diisiik irisin seviyeleri, termojenik kapasitenin azaldigina ve obezite
tedavisine direng gelisebilecegine isaret etmektedir (Bostrom vd., 2012).

4.5. Hiicresiz Tedavilere Yonelik Biyobelirtecler: Ekstraselliiler Vezikiil Profilleri

Son yillarda adipoz doku ve mezenkimal kok hiicrelerden salinan ekstraselliiler vezikiiller
(eksozomlar), hiicreler arasi metabolik iletisimin kritik tastyicilar1 olarak tanimlanmistir. Bu
vezikiiller, i¢erdikleri biyoaktif proteinler, lipidler ve sinyal molekiilleri araciligiyla hedef
dokularin metabolizmasini diizenleyebilmektedir. Obezite ve metabolik sendrom durumunda,
dolagimdaki vezikiillerin igerigi pro-inflamatuvar bir profile kaymaktadir. Bu patolojik vezikiil
profillerinin analizi, hem hastaligin sistemik yiikiinii saptamada hem de gelistirilen eksozom
tabanl rejeneratif tedavilerin etkinligini izlemede, invaziv olmayan yenilik¢i bir ‘sivi biyopsi’
araci olarak degerlendirilmektedir (Zhang vd., 2020).

4.6. Yeni Biyobelirteclerin Karsilastirmah Ozeti
Asagidaki tablo, klinik pratikte veya translasyonel arastirmalarda kullanilan yeni nesil
biyobelirteglerin kullanim alanlarini ve klinik 6nemlerini 6zetlemektedir.

Tablo 2. Obezitede Tam ve Takip Icin Yeni Nesil Biyobelirtecler

Biyobelirte¢ Sinifi Ornek Molekiiller Klinik Anlam ve Kullanim Alani
Fonksiyonel Adiponektin/Leptin Orany,||Adipoz doku disfonksiyonu ve insiilin direnci
Adipokinler Omentin takibi

--100--



Biyobelirte¢ Sinifi Ornek Molekiiller Klinik Anlam ve Kullanim Alam

Llpf)tokSISI.te Seramidler (C16:0, C18:0) Ektopik yaglanma riski ve metabolik sendrom

Belirtecleri tanisi

Termojenik Belirtecler ||12,13-diHOME, irisin Kahverengi yag aktivitesi ve egzersiz yaniti izleme

Hepatokinler FGE21 K“araciger. yaglanmasi ve metabolik stres
gostergesi

Inﬂ.amasy(fn IL-1p, NLRP3 aktivasyonu F(romk diisik dereceli inflamasyon (Meta-

Belirtecleri inflamasyon)

5. Sonug ve Gelecek Perspektifleri

Obezite, epidemiyolojik verilerin 6tesine gegen; patofizyolojisi ndroendokrin sinyal hatalari,
adipoz doku disfonksiyonu ve sistemik lipotoksisite lizerine kurulu, ¢ok katmanli ve karmagik
bir klinik tablodur. Bu incelenen mekanizmalarda, hastaligin yonetiminde standart ‘kalori
kisitlamas1’ yaklasiminin tek basia yetersiz kaldigini; bunun yerine altta yatan molekiiler
kusurlar1 ve doku diizeyindeki stresi hedefleyen stratejilerin gerekliligini ortaya koymustur
(Blither, 2019). Son yillarda klinik kullanima giren ve inkretin sistemini ¢oklu yolaklar
tizerinden hedefleyen agonistler (0r. tirzepatide, semaglutide), obezite tedavisinin etkinliginde
tarihi bir esigin asilmasini saglamistir. Cerrahi yontemlere yaklagan agirlik kayiplart sunan bu
ajanlar, obezitenin geri dondiiriilebilir bir néroendokrin hastalik oldugunu kanitlar niteliktedir
(Jastreboff vd., 2022; Wilding vd., 2021). Buna paralel olarak, termojenezi tetikleyen
‘browning’ ajanlar1 ve yan etkileri minimize eden nanoteknolojik ilag tasiyici sistemler,
gelecegin dokuya 6zgii tedavi modellerini sekillendirmektedir (Sibuyi vd., 2019).

Ancak bu giiclii terapdtik araglarin basarisi, dogru hastanin dogru tedaviyle eslestirilmesine
baghdir. Bu baglamda, klinik pratikteki takibin sadece VKI ile smirlandiriimamasi
gerekmektedir. Adipoz doku sagligimi yansitan adiponektin/leptin orani, lipotoksisiteyi
gosteren seramid diizeyleri ve metabolik esnekligi isaret eden 12,13-diHOME gibi fonksiyonel
biyobelirteglerin rutin kullanima entegrasyonu, tedavi yanitini dngdérmede hayati Onem
tagtyacaktir (Summers, 2006; Frithbeck vd., 2019). Sonug olarak obezite tedavisinin gelecegi;
hastalig1 metabolik, hormonal ve enflamatuvar alt tiplere ayirabilen molekiiler tan1 yontemleri
ile bu alt tiplere 06zgii gelistirilmis kombine tedavilerin sentezinde yatmaktadir. Bu
paradigmanin yerlesmesi, obeziteye bagli kronik hastalik yiikiiniin ve kardiyometabolik
morbiditenin azaltilmasinda en etkili strateji olacaktir.
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