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ONSOZ

Vitamin ve mineraller, ¢cocukluk donemi basta olmak iizere
yasam boyu saghigin siirdiiriilmesi i¢in temel Oneme sahip
mikrobesin Ogeleridir. Viicutta sentezlenmeyen ya da ¢ok az
miktarda sentezlenen bu bilesikler; doku yenilenmesi, biiylime-
gelisme, bagisiklik yaniti, noérodavramigsal gelisim ve enerji
metabolizmast gibi pek ¢ok yasamsal siirecte rol almaktadir. Bu
kitap boliimiinde, vitamin ve mineral destegine iliskin temel
kavramlar, gebelik ve yenidogan donemi basta olmak iizere
cocukluk donemindeki uygulamalar, sikca eksiklikleri goriilen
baslica mikrobesinler (D vitamini, K vitamini, demir ve ¢inko) ile
takviye kararinin verilmesinde dikkat edilmesi gereken hususlar
degerlendirilmistir.

Alzheimer hastalig1 (AH); ilerleyici biligsel gerileme, hafiza
kayb1 ve giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ile karakterize olan,
yash niifusta en sik goriilen noérodejeneratif hastaliktir. Diinya
genelindeki demans vakalarinin yaklasik %60-80’ini olusturmakta
ve yasam siiresinin uzamasiyla birlikte goriilme siklig1 giderek
artmaktadir. Bu kapsamda olmak {izere; Alzheimer hastaliginin
patofizyolojisi, nutrasotiklerin farmakolojik etkileri ve klinik
kanitlarin degerlendirilmesi ve gelecek perspektifler ele alinmustir.

Kanser, insidans1 ve mortalitesi diinya ¢capinda hizla artmakta
olan bir hastalik olup, son yillarda 9,6 milyon 6liim sayis1 ile ciddi
rakamlara ulagmustir. Kanser tedavisi igin kemoterapdtiklerin
kullanimi, 20. yy.’1n basinda baglamis olup, zaman igerisinde farkl
etki mekanizmalarina sahip alkilleyici ajanlar, antimetabolitler,
antimikrotiibiil, = topoizomeraz  inhibitorleri ve  sitotoksik
antibiyotikler dahil olmak {izere birgok kemoterapdotik madde
gelistirilmistir. Kanser, kontrolsiiz hiicresel proliferasyon veya
hiicrelerin apoptozise ugramamasina bagli olarak gelisen bir
hastaliktir. Proteazom, hem hiicre proliferasyonunun hem de



apoptozisin  diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigindan,
proteazomal aktivitenin terapdtik olarak hedeflenmesi bazi kanser
hastalarinda normal hiicresel homeostazin yeniden saglanmasina
katkida bulunabilir. Bu kitap boliimiinde ise proteazom inhibitorii
antikanser ilaglara kapsamli sekilde deginilmistir.

Prof. Dr. ALi BiLGILI
ANKARA UNIVERSITESI
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BOLUM 1

ALZHEIMER HASTALIGINDA NUTRASOTIK
YAKLASIMLAR: FARMAKOLOJIK ETKILER VE
TERAPOTIK POTANSIYEL

AYCA TOPRAK SEMiZ!
Giris
Alzheimer hastalig1 (AH), ilerleyici biligsel gerileme, hafiza
kaybi1 ve giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ile karakterize olan,
yash niifusta en sik goriilen noérodejeneratif hastaliktir. Diinya
genelindeki demans vakalarinin yaklasik %60—-80’ini olusturmakta
ve yasam siiresinin uzamasiyla birlikte goriilme siklig1 giderek
artmaktadir. Hastalik yalnizca bireylerin bilissel ve fonksiyonel
kapasitelerini etkilemekle kalmamakta, ayni zamanda bakim
verenler, saglik sistemleri ve toplumlar {izerinde 6nemli sosyal ve
ekonomik yiik olusturmaktadir (Thangwaritorn & ark., 2024: 29105;
Zhang & ark., 2025: 625).

Alzheimer hastaliginin patogenezi olduk¢a karmasik ve
multifaktoriyel bir yapiya sahiptir. Amiloid-f birikimi ve tau protein
hiperfosforilasyonu hastaligin temel biyolojik 6zellikleri arasinda
yer almakla birlikte, oksidatif stres, néroinflamasyon, mitokondriyal

' Dr. Ogr. Uyesi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali, Orcid: 0000-0002-0567-6769
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disfonksiyon, sinaptik kayip ve bagirsak-beyin eksenindeki
bozukluklar da hastalifin gelisim ve ilerleyisine katkida
bulunmaktadir. Giintimiizde kullanilan kolinesteraz inhibitorleri,
memantin ve yeni gelistirilen hastalik modifiye edici tedaviler bazi
hastalarda klinik yarar saglayabilse de hastaligin ilerlemesini
tamamen durdurabilen veya geri c¢evirebilen bir tedavi segenegi
heniiz bulunmamaktadir. Bu durum, Alzheimer hastaliginda yeni
koruyucu ve destekleyici yaklasimlara olan ilgiyi artirmistir
(Sepehrimanesh & ark., 2026: 928; Thangwaritorn & ark., 2024:
29105).

Son yillarda dogal tirlinler, fonksiyonel besin bilesenleri ve
nutrasotikler, Alzheimer hastaliginin 6nlenmesi ve yonetiminde
umut verici se¢enekler olarak dikkat ¢ekmektedir. Nutrasotikler;
besinlerden veya dogal kaynaklardan elde edilen, biyolojik aktivite
gosteren ve saglik iizerinde yararli etkiler saglayabilen bilesikler
olarak tanimlanmaktadir. Kurkumin, resveratrol, omega-3 yag
asitleri, Ginkgo biloba, D vitamini ve magnezyum gibi ¢esitli
nutrasotiklerin antioksidan, antiinflamatuvar ve noroprotektif
ozellikleri sayesinde Alzheimer hastaliginin temel patolojik siirecleri
iizerinde etkili olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica bu bilesiklerin
amiloid-p birikimi, tau patolojisi, néroinflamasyon ve oksidatif stres
gibi mekanizmalart modiile ederek ndrodejeneratif siirecleri
yavaglatma potansiyeline sahip oldugu disiiniilmektedir (Bayo
Jimenez & ark., 2025: 10631; Yang & ark., 2023: 3168).

Alzheimer hastaliginda yalnizca ndrodejeneratif siiregler
degil, ayn1 zamanda beslenme durumu da 6nemli bir aragtirma alani
haline gelmistir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde ortaya cikabilen
istah azalmasi, yutma giicliigii ve yetersiz besin alimi1 malniitrisyon
riskini artirabilmekte, bu durum bilissel ve fiziksel fonksiyonlardaki
bozulmay1 hizlandirabilmektedir. Bunun yaninda son yillarda
bagirsak mikrobiyotast ve bagirsak-beyin ekseni iizerine yapilan
caligmalar, beslenme ile norodejenerasyon arasindaki iliskinin
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sanilandan daha karmasik oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle
nutrasotik yaklagimlar yalnizca belirli biyolojik hedefler tizerindeki
etkileri agisindan degil, ayn1 zamanda genel norolojik saglik ve
beslenme durumunun desteklenmesi bakimindan da
degerlendirilmektedir (Dissanayaka & ark., 2024: 412; Kocatiirk &
ark., 2023: 1355).

Bu boliimde Alzheimer hastalifinin temel patofizyolojik
mekanizmalar1 Ozetlenerek kurkumin, resveratrol, omega-3 yag
asitleri, Ginkgo biloba, D vitamini, magnezyum ve mikrobiyota
temelli yaklasimlar basta olmak {izere 6ne ¢ikan nutrasotiklerin
farmakolojik etkileri giincel literatiir 1s181inda degerlendirilecektir.
Ayrica mevcut klinik kanitlar, uygulamadaki smrliliklar ve
gelecekteki arastirma alanlar tartisilarak nutrasotiklerin Alzheimer
hastaliginin  biitiinciil yonetimindeki potansiyel rolii ortaya
konulacaktir.

Alzheimer Hastaligimin Patofizyolojisi

Alzheimer hastaliginin en yaygmm kabul goren
aciklamalarindan biri amiloid kaskad hipotezidir. Bu hipoteze gore
amiloid prekiirsor proteininin (APP) [B-sekretaz ve y-sekretaz
enzimleri tarafindan anormal sekilde par¢alanmasi sonucunda ortaya
cikan AP peptidleri zamanla birikerek ekstraseliiler plaklar
olusturmaktadir. Beyinde meydana gelen bu birikim sinaptik
iletisimi bozmakta, néronal fonksiyonlar1 olumsuz etkilemekte ve
norotoksik siirecleri tetiklemektedir. Ozellikle AB42 formunun
agregasyona daha yatkin olmasi nedeniyle hastalik progresyonunda
onemli rol oynadig: bildirilmektedir (Yang & ark., 2023: 3168).

Alzheimer patolojisinin  ikinci temel bileseni tau
proteinindeki degisikliklerdir. Normal kosullarda mikrotiibiil
stabilitesinin korunmasinda gorev alan tau proteini, ¢esitli hiicresel
sinyal yolaklarindaki bozukluklar sonucunda hiperfosforile hale
gelmektedir. Hiperfosforile tau proteinleri norofibriller yumaklar
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olusturarak aksonal tasinmay1 bozmakta ve néronal 6liim siire¢lerini
hizlandirmaktadir. Giincel c¢aligmalar, tau patolojisinin biligsel
bozulma ile AP birikiminden daha giiglii iliski gosterebildigini
ortaya koymaktadir (Yang & ark., 2023: 3168; Zhang & ark., 2025:
625).

Son yillarda oksidatif stresin Alzheimer hastaliginin
gelisiminde merkezi bir rol oynadigr gosterilmistir. Beyin
dokusunun yiiksek oksijen tiikketimi, yogun lipid icerigi ve nispeten
sinirli antioksidan savunma kapasitesi nedeniyle reaktif oksijen
tirlerinin ~ zararli etkilerine karsi olduk¢a duyarli oldugu
bilinmektedir. Artan oksidatif stres; lipid peroksidasyonu, protein
oksidasyonu ve DNA hasar1 yoluyla noronal islevleri bozmakta, ayni
zamanda AP dretimi ve tau hiperfosforilasyonunu da
artirabilmektedir. Bu nedenle oksidatif stresin, Alzheimer
hastaliginin gelisimini tetikleyen ve hastalik ilerledik¢e siddetlenen
temel patolojik siireclerden biri oldugu kabul edilmektedir (Firdous
& ark., 2024: 8633; Yang & ark., 2023: 3168).

Noroinflamasyon da Alzheimer hastaliginin 6nemli patolojik
stire¢lerinden biridir. AP birikimi ve hiicresel hasar sonucunda aktive
olan mikroglialar ve astrositler; tiimor nekroz faktori-a (TNF-a),
interlokin-1p (IL-1PB) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinimini artirmaktadir. Uzun siireli inflamatuvar yanat,
noronal kaybi hizlandirmakta ve hastalifin ilerlemesine katkida
bulunmaktadir. Ayrica inflamasyonun oksidatif stres ve tau patolojisi
ile karsilikli etkilesim i¢inde oldugu gosterilmistir (Yang & ark.,
2023: 3168).

Patogenezde yer alan bir diger Onemli mekanizma
mitokondriyal disfonksiyondur. Mitokondrilerde enerji iiretiminin
azalmas1 ve reaktif oksijen tiirlerinin artmasi, ndronlarin enerji
gereksinimlerini  karsilayamamasina yol ag¢maktadir. Bunun
sonucunda sinaptik iletim bozulmakta, apoptotik siirecler aktive

olmakta ve noronal Olim hizlanmaktadir. Giincel bulgular,
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Alzheimer hastaliginda gozlenen birgok molekiiler degisikligin
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilecegini
gostermektedir (Yang & ark., 2023: 3168; Zhang & ark., 2025: 625).

Alzheimer hastaligimin  multifaktoriyel yapisi, tek bir
patolojik mekanizmay1 hedefleyen tedavi stratejilerinin sinirli bagari
gdstermesinin temel nedenlerinden biri olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenle giinlimiizde arastirmalar;
oksidatif stres, noéroinflamasyon, amiloid birikimi ve tau patolojisini
es zamanl olarak etkileyebilecek ¢ok hedefli yaklagimlara
yonelmektedir. Nutrasotikler de bu noktada ¢oklu etki
mekanizmalarina sahip olmalar1 nedeniyle dikkat ¢eken adaylar
arasinda yer almaktadir (Venetsanaki & ark., 2026: 4343; Yang &
ark., 2023: 3168).

Alzheimer Hastahi@inda Nutrasotiklerin Farmakolojik Etkileri

Alzheimer hastaliinin multifaktoriyel yapisi, tek bir
molekiiler hedefe yonelik tedavilerin ¢ogu zaman sinirli basari
gostermesine neden olmaktadir. Bu durum son yillarda birden fazla
patolojik mekanizmay1 ayn1 anda etkileyebilen dogal bilesiklere ve
nutrasotiklere olan ilgiyi artirmistir. Cesitli deneysel ve klinik
caligmalar, bazi nutrasétiklerin amiloid-p birikimini azaltabildigini,
tau hiperfosforilasyonunu baskilayabildigini, oksidatif stres ve
noroinflamasyonu hafifletebildigini gostermektedir. Bu etkiler, s6z
konusu bilesiklerin Alzheimer hastaliginin 6nlenmesi veya
ilerlemesinin yavaglatilmasi acisindan potansiyel adaylar olarak
degerlendirilmesine yol agmistir (Ahmad & ark., 2023: 1; Yang &
ark., 2023: 3168).



Tablo 1 Alzheimer Hastaliginda Baslica Nutrasotikler ve Etki

Mekanizmalart
Nutrasotik Farmakolojik Etkiler Onerilen Mekanizmalar
AP agregasyonunun
Kurkumin Antioksidan, azaltilmasi, tau
antiinflamatuvar hiperfosforilasyonunun
baskilanmasi
SIRT1 aktivasyonu, oksidatif
Néroprotektif, stresin azaltilmasi,
Resveratrol S .
antioksidan ndroinflamasyonun
baskilanmasi
Omega-3 yag Noroprotektif, Sinaptik p lastisitenin
O . korunmasi, inflamasyonun
asitleri antiinflamatuvar
azaltilmasi
C Serbest radikal temizlenmesi,
. . Antioksidan,
Ginkgo biloba i N serebral dolasimin
norovaskiiler destek .
desteklenmesi
APP ve BACELI
. Immiinomodiilator, ekspresyonunun azaltilmasi,
D Vitamini .. . .
ndroprotektif ndroinflamasyonun
baskilanmasi
NMDA reseptor
. . .. diizenlenmesi,
Magnezyum Sinaptik destekleyici noroplastisitenin
desteklenmesi
Probiyotikler / Bagirsak-beyin ekseninin
Mikrobiyota . . .. - modiilasyonu,
. Mikrobiyota diizenleyici .
temelli noroinflamasyonun
yaklasimlar azaltilmasi

Kaynak: (Bhat & ark., 2026, Chakkera & ark., 2022: 31710; Chen & ark., 2024:
100272; Deshmukh & ark., 2024: 73390; Dissanayaka & ark., 2024: 412;
Kocatiirk & ark., 2023: 1355; Pagotto & ark., 2024: 651; Pei & ark., 2024:
102393, Puranik & ark., 2025: 2557, Wang & ark., 2026: 1820111, Yang & ark.,
2023: 3168)

Kurkumin

Kurkumin, zerdecalin (Curcuma longa) temel polifenolik
bileseni olup antioksidan, antiinflamatuvar ve noroprotektif
ozellikleri nedeniyle Alzheimer aragtirmalarinda en fazla incelenen
nutrasotiklerden biridir. Deneysel c¢alismalar kurkuminin hem

amiloid plak olusumunu hem de tau protein hiperfosforilasyonunu
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baskilayabildigini gostermektedir. Ayrica mikroglial aktivasyonu
azaltarak noroinflamasyonun kontrol altina alinmasina katkida
bulundugu bildirilmektedir. Kurkuminin 6zellikle NF-xB sinyal
yolaklarin1 baskilayarak inflamatuvar sitokin {iretimini azalttig1 ve
noronal hiicrelerde oksidatif hasara karsi koruyucu etki gosterdigi
belirtilmektedir (Pei & ark., 2024: 102393; Yang & ark., 2023:
3168).

Kurkuminin  bir diger oOnemli o6zelligi, amiloid-p
agregasyonunu dogrudan etkileyebilmesidir. Cesitli deneysel
modellerde kurkumin uygulamasinin AP birikimini azaltti§i ve
biligsel performansi iyilestirdigi bildirilmistir. Bununla birlikte
kurkuminin  diisiik  biyoyararlanioma sahip olmasit  klinik
uygulamadaki en oOnemli smirliliklardan biri olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle son yillarda nanopartikiil sistemleri,
liposomal formiilasyonlar ve fosfolipid kompleksleri gibi yeni
tastyict sistemler gelistirilerek kurkuminin santral sinir sistemine
ulagiminin artirilmasi hedeflenmektedir (Pei & ark., 2024: 102393).

Resveratrol

Resveratrol, iizlim, yaban mersini, yer fistig1 ve cesitli
bitkilerde bulunan dogal bir stilben tiirevi polifenoldiir. Son yillarda
Alzheimer hastaliginda noroprotektif etkileri nedeniyle dikkat
cekmektedir. Resveratroliin temel etkilerinden biri hiicresel
yaslanma ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alan
SIRT1 yolaklarii aktive etmesidir. SIRT1 aktivasyonu sonucunda
oksidatif  stres  azalmakta, = mitokondriyal = fonksiyonlar
desteklenmekte ve noronal sag kalim artmaktadir (Puranik & ark.,
2025: 2557).

Bunun yaninda resveratroliin amiloid-f olusumunu ve
agregasyonunu azaltabildigi, tau hiperfosforilasyonunu
baskilayabildigi ve mikroglial aktivasyonu sinirlandirabildigi
gosterilmistir. Deneysel ¢aligmalarda elde edilen olumlu sonuglara
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ragmen klinik aragtirmalarda daha degisken sonuglar elde edilmistir.
Bu durumun temel nedenleri arasinda diisiik oral biyoyararlanim,
hizli metabolizma ve kan-beyin bariyerini sinirli gecebilmesi yer
almaktadir. Buna ragmen resveratrol halen Alzheimer hastaliginda
en umut verici dogal polifenollerden  biri  olarak
degerlendirilmektedir (Puranik & ark., 2025: 2557).

Omega-3 Yag Asitleri

Omega-3 c¢oklu doymamis yag asitleri, oOzellikle
dokosahekzaenoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik asit (EPA),
merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde kritik rol
oynamaktadir. Beyin dokusunun 6nemli bir bolimiinii olusturan
DHA'nin sinaptik plastisite, membran akiskanligi ve ndrotransmitter
iletimi tizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle omega-3
yag asitlerinin Alzheimer hastaligindaki olasi koruyucu etkileri uzun
stiredir arastirilmaktadir (Yang & ark., 2023: 3168).

Deneysel calismalar omega-3 yag asitlerinin AP birikimini
azaltabildigini, noroinflamasyonu baskilayabildigini ve oksidatif
stres  belirteglerini  1yilestirebildigini  gdstermektedir.  Ayrica
mikroglial aktivitenin diizenlenmesi ve sinaptik biitiinliigiin
korunmasi ilizerinde de olumlu etkiler bildirilmistir. Son yillarda
yapilan sistematik derlemeler ve meta-analizler, omega-3 desteginin
ozellikle hafif biligsel bozukluk veya Alzheimer hastaliginin erken
evrelerinde hafiza ve biligsel fonksiyonlar ilizerinde daha belirgin
yararlar saglayabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte,
Alzheimer tanis1 almis hastalar1 igeren gilincel bir meta-analizde
omega-3 yag asidi desteginin ADAS-Cog skorlar1 iizerinde
plaseboya kiyasla anlamli bir iyilesme saglamadigi bildirilmistir. Bu
nedenle omega-3 yag asitlerinin ndroprotektif potansiyeli umut
verici olmakla birlikte, klinik etkinliklerinin hastaligin evresine,
uygulama siiresine ve kullanilan dozlara bagl olarak degisebilecegi



distintilmektedir (Deshmukh & ark., 2024: 73390; Kalamara & ark.,
2025: 60).

Ginkgo biloba

Ginkgo biloba, Alzheimer hastaliinda uzun siiredir
arastirilan bitkisel Uriinlerden biridir. Yapraklarindan elde edilen
standartlastirilmis ekstraktlar flavonoidler ve terpenoidler agisindan
zengindir. Bu bilesiklerin gli¢lii antioksidan 6zellikler gosterdigi ve
serebral dolagimi destekledigi bilinmektedir (Pagotto & ark., 2024:
651).

Ginkgo biloba ekstraktlarinin serbest radikal olusumunu
azaltabildigi, mitokondriyal fonksiyonlar1 destekleyebildigi ve
inflamatuvar siirecleri baskilayabildigi gosterilmistir. Ayrica
asetilkolinesteraz aktivitesini azaltarak kolinerjik nérotransmisyonu
destekleyebildigi ve NF-«B ile iliskili inflamatuvar yolaklar1 modiile
edebildigi bildirilmektedir. Klinik arastirmalarin sonuglar1 tamamen
tutarli olmamakla birlikte, gilincel sistematik derlemeler
standartlastirilmis Ginkgo biloba ekstrakti (6zellikle EGb 761®)
kullanilan ¢alismalarin 6nemli bir bdliimiinde bilissel performans,
noropsikiyatrik  belirtiler ve giinlik yasam aktivitelerinde
iyilesmeler bildirdigini gostermektedir. Bununla birlikte bazi
caligmalarda plaseboya iistlinliik saptanamamis olmasi nedeniyle
Ginkgo biloba'nin klinik etkinliginin doz, tedavi siiresi ve hasta
ozelliklerinden etkilenebilecegi diisiiniilmektedir (Bhat & ark.,
2026; Pagotto & ark., 2024: 651).

D Vitamini ve Magnezyum

D vitamini, merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunan
D vitamini reseptorleri aracilifiyla norolojik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol oynayan Onemli bir norosteroiddir.
Hipokampus, korteks ve diger biligsel islevlerle iliskili beyin
bolgelerinde D vitamini reseptorlerinin bulunmasi, bu vitaminin
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noroprotektif etkilerine yonelik ilgiyi artirmistir.  Cesitli
epidemiyolojik c¢alismalar, diisilk serum D vitamini diizeylerinin
biligsel gerileme, demans ve Alzheimer hastalig1 riskinde artig ile
iliskili oldugunu gostermektedir. D vitamininin sinir biiylime
faktorlerinin diizenlenmesi, oksidatif stresin azaltilmasi, nitrik oksit
sentezinin kontrolii ve amiloid-f klirensinin desteklenmesi gibi
mekanizmalar  yoluyla  noroprotektif —etki  gosterebilecegi
bildirilmektedir (Chakkera & ark., 2022: 31710).

Alzheimer hastaliinda D vitamini desteginin etkilerini
inceleyen calismalarin sonuglari ise tam olarak tutarli degildir.
Randomize kontrollii ¢galigmalardan bazilarinda biligsel performans
iizerinde anlamli iyilesmeler bildirilirken, diger calismalarda
belirgin bir yarar gosterilememistir. Ozellikle 12 ay siireyle
uygulanan 800 IU/giin D vitamini desteginin AB42 diizeylerinde
azalma ve bazi biligsel testlerde iyilesme ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde memantin ile birlikte uygulanan D
vitamini desteginin tek basina kullanilan tedavilere kiyasla Mini-
Mental Durum Muayenesi skorlarinda daha belirgin 1yilesme
saglayabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte giincel sistematik
derlemeler, D vitamini eksikligi ile biligsel bozulma arasindaki
iliskinin gii¢lii olmasina ragmen, D vitamini takviyesinin Alzheimer
hastalarinda biligsel gerilemeyi Onledigini veya yavaslattigin
gosteren  kanitlarin  heniiz  yeterli  diizeyde olmadigini
vurgulamaktadir (Chakkera & ark., 2022: 31710).

Magnezyum ise noronal fonksiyonlarin siirdiiriilmesi,
sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza siireclerinde gorev alan temel
minerallerden biridir. Kan-beyin bariyerini gegebilmesi ve N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptor aktivitesini  diizenleyebilmesi
nedeniyle noérokognitif  silireglerde  O6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. Deneysel ¢aligmalar, magnezyumun oksidatif stres
ve inflamasyonu azaltabildigini, kan-beyin bariyeri biitiinliigiinii
destekleyebildigini, sinaptik kaybi onleyebildigini ve Ogrenme-
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hafiza performansini iyilestirebildigini gdstermektedir (Chen & ark.,
2024: 100272).

Bununla birlikte insan ¢alismalarindan elde edilen bulgular
daha smirhdir. Giincel sistematik derleme ve meta-analizlerde
magnezyum destegini degerlendiren randomize kontrollii ¢calisma
sayisinin oldukg¢a az oldugu ve mevcut kanitlarin klinik etkinlik
konusunda kesin  sonuglar ¢ikarmaya yeterli olmadig
belirtilmektedir. Kohort ¢alismalarindan elde edilen veriler, serum
magnezyum diizeyleri ile bilissel bozukluk ve demans riski arasinda
U-sekilli bir iligki olabilecegini diisiindiirmektedir. Buna gore hem
diisitk hem de yiiksek serum magnezyum diizeyleri artmis biligsel
bozukluk riski ile iligkili bulunurken, yaklagik 0,85 mmol/L
diizeyindeki serum magnezyum konsantrasyonlarinin daha diisiik
risk ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu nedenle magnezyumun
Alzheimer hastaligindaki koruyucu veya terapdtik roliinii
netlestirebilmek icin daha genis 6rneklemli ve uzun siireli randomize
kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (Chen & ark., 2024:
100272).

Mikrobiyota ve Bagirsak-Beyin Ekseni

Son yillarda Alzheimer hastaliginin patogenezinde bagirsak
mikrobiyotas1 ve bagirsak-beyin ekseni Onemli arastirma
alanlarindan biri haline gelmistir. Bagirsak-beyin ekseni, enterik
sinir sistemi ile merkezi sinir sistemi arasinda ¢ift yonlii iletisimi
saglayan karmasik bir ag olup sinirsel, immiinolojik, endokrin ve
metabolik mekanizmalar aracilifiyla islev gormektedir. Bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan {retilen kisa zincirli yag asitleri,
norotransmitterler ve diger bakteriyel metabolitler bu iletisimde
onemli rol oynamakta ve beyin fonksiyonlarini etkileyebilmektedir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalar, Alzheimer hastalar1 ve hafif bilissel
bozuklugu bulunan bireylerde bagirsak mikrobiyota cesitliliginin
saglikli bireylere gore daha diisiik oldugunu gostermistir. Ayrica

-11--



Alzheimer hastalar1 ile hafif biligsel bozuklugu olan bireylerin
bagirsak mikrobiyotalarinda benzer degisikliklerin bulunmasi,
bagirsak mikrobiyotasindaki bozulmalarin  hastaligin  erken
donemlerinden itibaren ortaya c¢ikabilecegini diisiindiirmektedir
(Dissanayaka & ark., 2024: 412).

Bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlik (disbiyozis),
bagirsak  bariyer Dbiitiinliigliniin  bozulmasmna ve bagirsak
gecirgenliginin artmasina yol agabilmektedir. Bunun sonucunda
bakteriyel tirlinler ve inflamatuvar mediyatorler sistemik dolagima
gecerek kan-beyin bariyerinin fonksiyonlarini etkileyebilmekte,
mikroglial aktivasyonu artirarak ndroinflamasyonu
tetikleyebilmektedir. Noroinflamasyonun ise amiloid-f birikimi, tau
patolojisi ve oksidatif stres ile etkilesime girerek norodejeneratif
siirecleri hizlandirabilecegi diisiiniilmektedir. insan ve hayvan
caligmalarindan elde edilen bulgular, bagirsak mikrobiyotasindaki
degisikliklerin Alzheimer hastaligina 6zgii biyobelirtecler ve biligsel
performans ile iligkili olabilecegini gostermektedir (Dissanayaka &
ark., 2024: 412).

Bagirsak mikrobiyotast tarafindan iiretilen metabolitlerin
norodejeneratif siireglerdeki rolii giderek daha fazla ilgi
cekmektedir. Ozellikle triptofan metabolizmasi sonucu olusan indol
tiirevleri, kinlirenin metabolitleri ve serotonin yolaklari, bagirsak-
beyin ekseninin Onemli bilesenleri olarak kabul edilmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan sekillendirilen bu metabolitlerin
immiin yanitlarin  dlizenlenmesi, oksidatif stresin kontroli,
noroinflamasyonun baskilanmasi ve bagirsak ile kan-beyin bariyeri
biitiinliigliniin korunmasi gibi mekanizmalar araciligiyla merkezi
sinir sistemi tizerinde etkili olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica bazi
triptofan metabolitlerinin amiloid-f birikimi ve néroinflamasyon
lizerinde diizenleyici etkilere sahip oldugu ve Alzheimer hastaliginin
ilerlemesinde rol oynayabilecegi one siiriilmektedir (Wang & ark.,
2026: 1820111).
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Nutrasétikler ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iliski ¢ift
yonlidiir. Bir yandan polifenoller ve cesitli bitkisel bilesikler
bagirsak mikrobiyotasinin  kompozisyonunu olumlu  ydnde
etkileyebilmekte, diger yandan bagirsak mikrobiyotasi bu
bilesiklerin ~ biyoyararlanommmi  ve  biyolojik  etkinligini
degistirebilmektedir. Ozellikle probiyotikler, prebiyotikler ve
sinbiyotikler {izerine yapilan ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasinin
diizenlenmesinin biligssel fonksiyonlar {lizerinde olumlu etkiler
olusturabilecegini  gdstermektedir. Bazi klinik c¢alismalarda
probiyotik desteginin biligsel performans, inflamasyon belirtegleri
ve metabolik parametreler {izerinde iyilesmeler saglayabildigi
bildirilmistir. Bununla birlikte kullanilan mikrobiyal suslar,
uygulama siireleri ve ¢alisma tasarimlarindaki farkliliklar nedeniyle
mevcut  bulgularin  dikkatli  yorumlanmasi  gerekmektedir
(Dissanayaka & ark., 2024: 412)

Mevcut kanitlar heniiz nedensel iliskileri kesin olarak ortaya
koymak i¢in yeterli olmasa da bagirsak mikrobiyotas1 ve bagirsak-
beyin ekseni, Alzheimer hastaliginin 6nlenmesi ve yoOnetiminde
umut verici aragtirma alanlarindan biri olarak degerlendirilmektedir.
Ozellikle mikrobiyota kaynakli metabolitlerin ve bagirsak
mikrobiyotasin1 hedefleyen nutrasotik miidahalelerin daha 1iyi
anlasilmasi, gelecekte Alzheimer hastaliginin Onlenmesi ve
tedavisine yOnelik yeni stratejilerin  gelistirilmesine  katki
saglayabilir. Ancak bu potansiyelin klinik uygulamaya
aktarilabilmesi icin daha biiyiik orneklemli, uzun siireli ve iyi
tasarlanmis klinik calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir (Dissanayaka
& ark., 2024: 412; Wang & ark., 2026: 1820111).

Klinik Kamitlarin Degerlendirilmesi ve Gelecek Perspektifler

Alzheimer hastaliginda nutrasétiklerin kullanimina yonelik
bilimsel ilgi son yillarda Onemli oOl¢iide artmistir. Deneysel
caligmalar, bircok nutrasétigin = amiloid-p  birikimi, tau
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hiperfosforilasyonu,  oksidatif  stres, noéroinflamasyon ve
mitokondriyal disfonksiyon gibi hastaligin temel patolojik stirecleri
iizerinde olumlu etkiler gosterebildigini ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte klinik aragtirmalardan elde edilen sonuglar daha
heterojen bir goriinim sergilemektedir. Calismalar arasindaki
orneklem biiyiikliigii, uygulanan dozlar, miidahale siireleri,
kullanilan preparatlar ve degerlendirme yontemleri arasindaki
farkliliklar mevcut kanitlarin yorumlanmasini giiglestirmektedir. Bu
nedenle preklinik bulgularin klinik uygulamaya aktarilabilmesi i¢in
daha yiiksek metodolojik kaliteye sahip ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (Bayo Jiménez & ark., 2025: 10631; Venetsanaki &
ark., 2026: 4343).

Son yillarda yayimlanan sistematik derlemeler ve meta-
analizler, baz1 nutrasdtiklerin biligsel fonksiyonlarin korunmasina
katki saglayabilecegini gostermektedir. Ozellikle omega-3 yag
asitleri, polifenoller ve bazi bitkisel ekstraktlarin hafif bilissel
bozukluk veya erken evre Alzheimer hastalarinda daha belirgin
yararlar saglayabildigi bildirilmektedir. Bununla birlikte mevcut
kanitlar, nutrasétiklerin tek basina standart farmakolojik tedavilerin
yerini  alabilecek  diizeyde  etkinli§e  sahip  oldugunu
gostermemektedir. Glinlimiizde nutrasdtikler daha ¢ok destekleyici
ve tamamlayict yaklasimlar kapsaminda degerlendirilmekte olup,
biligsel islevlerin korunmasina ve yasam kalitesinin iyilestirilmesine
katki saglayabilecek potansiyel araglar olarak goriilmektedir (Bayo
Jiménez & ark., 2025: 10631).

Nutrasotiklerin  klinik kullanima aktarilmasindaki temel
sorunlardan biri biyoyararlanim ve standardizasyon eksikligidir.
Kurkumin ve resveratrol gibi bir¢ok dogal bilesik giiclii biyolojik
aktivite gostermesine ragmen diisiik emilim, hizli metabolizma ve
siirlt kan-beyin bariyeri gecisi nedeniyle klinik etkinlik agisindan
beklenen sonuglari her zaman saglayamamaktadir. Ayrica ayn aktif
bilesigi igeren ticari iiriinler arasinda igerik, saflik, biyoyararlanim
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ve farmakokinetik 0Ozellikler bakimindan Onemli farkliliklar
bulunabilmektedir. Bu durum calisma sonuclarinin
karsilastirilmasini zorlagtirmakta ve klinik dnerilerin gelistirilmesini
sinirlandirmaktadir. Son yillarda gelistirilen nanoformiilasyonlar,
liposomal sistemler ve yeni ilag tastyici platformlar bu siirliliklarin
asilmasmma  yonelilk  umut  verici  yaklasimlar  olarak
degerlendirilmektedir (Venetsanaki & ark., 2026: 4343).

Glinlimiizde Alzheimer hastaliginin tedavisinde yalnizca tek
bir biyolojik hedefe odaklanan yaklasimlarin yeterli olmadigi
giderek daha iyi anlasilmaktadir. Mevcut tedavi segenekleri biiyiik
Olciide semptomatik yarar saglamakta olup hastaligin ilerlemesini
tamamen durdurabilen tedaviler halen smirlidir. Son yillarda
gelistirilen yeni stratejiler; amiloid ve tau hedefli tedaviler,
noroinflamasyonun baskilanmasina yonelik ajanlar, metabolik
diizenleyiciler, yasam tarz1 miidahaleleri ve nutrasotik yaklasimlar
gibi cok sayida farkli bileseni igcermektedir. Bu gelismeler,
Alzheimer hastaliginin multifaktoriyel dogasina uygun olarak ¢ok
hedefli tedavi stratejilerinin  Onemini ortaya koymaktadir.
Nutrasotikler de antioksidan, antiinflamatuvar ve ndroprotektif
ozellikleri sayesinde bu biitiinciil yaklagimin tamamlayici
bilesenlerinden biri olarak degerlendirilmektedir (Thangwaritorn &
ark., 2024: 29105; Venetsanaki & ark., 2026: 4343).

Bagirsak mikrobiyotas1 ve bagirsak-beyin ekseni lizerine
yapilan caligmalar da gelecekteki arastirma alanlar1 arasinda One
cikmaktadir. Mikrobiyotanin diizenlenmesi yoluyla
noroinflamasyonun azaltilmasi, metabolik dengenin korunmasi ve
biligsel fonksiyonlarin desteklenmesi miimkiin olabilir. Benzer
sekilde kisisellestirilmis beslenme yaklasimlari, biyobelirte¢ temelli
hasta smiflandirmalar1 ve farmakolojik tedaviler ile nutrasétiklerin
birlikte kullanildigi kombinasyon stratejileri gelecekte daha fazla
onem kazanacaktir. Ozellikle erken tani ve erken miidahale ile
desteklenen ¢ok  bilesenli tedavi modellerinin  hastalik
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progresyonunun  yavaslatilmasinda  daha  etkili  sonuglar
saglayabilecegi diislinlilmektedir (Sepehrimanesh & ark., 2026: 928;
Venetsanaki & ark., 2026: 4343).

Gelecekte yapilacak arastirmalarda yalmizca tek bir
nutrasotik bilesigin etkisinin incelenmesi yerine, farkli etki
mekanizmalarina sahip bilesiklerin kombinasyonlariin
degerlendirilmesi daha gerceke¢i bir yaklasim olarak gériinmektedir.
Ayrica bireylerin  genetik  Ozellikleri, metabolik durumlari,
mikrobiyota profilleri ve hastaligin evresi dikkate alinarak
gelistirilecek kisisellestirilmis nutrasétik miidahaleler daha basarili
sonuclar saglayabilir. Yapay zeka destekli biyobelirteg analizleri,
coklu omik yaklagimlar ve hassas tip uygulamalarinin da gelecekte
nutrasotik arastirmalarina énemli katkilar sunmasi beklenmektedir
(Sepehrimanesh & ark., 2026: 928; Venetsanaki & ark., 2026: 4343).

Sonu¢ olarak mevcut kanitlar, nutrasétiklerin Alzheimer
hastaliinin  patogenezinde rol oynayan birgok biyolojik
mekanizmay1 ayn1 anda etkileyebilme potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte gilincel veriler, bu {irtinlerin tek
basina hastaligi durdurabilecek veya geri cevirebilecek diizeyde
etkinlige sahip oldugunu desteklememektedir. Buna karsin standart
tedavilere destek olarak kullanildiklarinda biligsel fonksiyonlarin
korunmasina, yasam kalitesinin iyilestirilmesine ve bazi hastalarda
hastalik progresyonunun yavaslatilmasina katki saglayabilecekleri
diistiniilmektedir. Ancak bu potansiyelin klinik uygulamaya tam
olarak yansitilabilmesi i¢in daha biiyiik 6rneklemli, uzun stireli, ¢ok
merkezli ve 1yi tasarlanmis randomize kontrollii caligmalara ihtiyag
bulunmaktadir (Bayo Jiménez & ark., 2025: 10631; Venetsanaki &
ark., 2026: 4343).

Sonug¢

Alzheimer hastalig1, artan yasam siiresi ve yaslanan niifus ile
birlikte kiiresel Olcekte giderek biiyliyen bir halk sagligi sorunu
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olarak Onemini korumaktadir. Hastaligin patogenezinde amiloid-3
birikimi ve tau hiperfosforilasyonunun yani sira oksidatif stres,
noroinflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon, sinaptik kayip ve
bagirsak-beyin ekseni bozukluklar1 gibi ¢ok sayida mekanizmanin
rol oynadig1 giinlimiizde daha iyi anlasilmaktadir. Bu multifaktoriyel
yap1, tek bir biyolojik hedefe yonelik tedavi stratejilerinin ¢ogu
zaman sinirl basar1 géstermesine neden olmaktadir.

Son yillarda gergeklestirilen ¢alismalar, nutrasotiklerin
Alzheimer hastaliginin patogenezinde yer alan bir¢ok biyolojik
stireci ayni1 anda etkileyebilme potansiyeline sahip oldugunu ortaya
koymustur. Kurkumin, resveratrol, omega-3 yag asitleri, Ginkgo
biloba, D vitamini, magnezyum ve mikrobiyota temelli yaklagimlar
basta olmak iizere ¢esitli  nutrasotiklerin  antioksidan,
antiinflamatuvar ve néroprotektif etkiler araciligiyla ndrodejeneratif
stirecleri modiile edebildigi gosterilmistir. Bununla birlikte mevcut
klinik kanitlar, bu bilesiklerin hastalig1 tek basma durdurabilecek
veya geri cevirebilecek diizeyde etkinlige sahip oldugunu heniiz
gostermemektedir.

Mevcut veriler 1s181nda nutrasotikler, Alzheimer hastaliginin
standart farmakolojik tedavilerine alternatif olmaktan ziyade,
biitlinciil hasta yonetiminin bir pargasi olarak degerlendirilmektedir.
Ozellikle erken evre hastalarda, saglikli yasam tarzi uygulamalari ve
kanita dayali farmakolojik yaklagimlar ile birlikte kullanildiklarinda
biligsel fonksiyonlarin korunmasina ve yasam kalitesinin
desteklenmesine katki saglayabilecekleri diistiniilmektedir.

Gelecekteki arastirmalarin; biyoyararlanimi artirilmis yeni
formiilasyonlar, ¢coklu nutrasétik kombinasyonlari, bagirsak-beyin
eksenini  hedefleyen miidahaleler ve biyobelirteg temelli
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlar1 iizerinde yogunlagmasi
beklenmektedir. Ayrica yapay zeka destekli veri analizi, ¢coklu omik
teknolojileri ve hassas tip uygulamalarinin gelismesiyle birlikte,

hangi hasta gruplarinin belirli nutrasotik miidahalelerden daha fazla
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yarar  gorebileceginin daha net ortaya konulabilecegi
ongoriilmektedir.

Sonug olarak nutrasétikler, Alzheimer hastaliginin 6nlenmesi
ve yOnetiminde umut verici biyolojik etkiler sergilemekte ve
gelecegin ¢ok hedefli tedavi stratejileri igerisinde onemli bir yer
edinme potansiyeli tasimaktadir. Ancak bu potansiyelin klinik
uygulamaya giivenilir bigimde aktarilabilmesi i¢in daha biiyiik
orneklemli, uzun stireli ve yliksek metodolojik kalitede randomize
kontrollii calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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BOLUM 2

VITAMIN VE MINERAL DESTEGI

RAIF KAAN BAS!

Giris
Vitamin ve mineraller, ¢ocukluk donemi basta olmak tlizere
yasam boyu saghigin siirdiiriilmesi i¢in temel Oneme sahip
mikrobesin ogeleridir. Viicutta sentezlenmeyen ya da ¢ok az
miktarda sentezlenen bu bilesikler; doku yenilenmesi, biiylime-
gelisme, bagisiklik yaniti, ndérodavranigsal gelisim ve enerji
metabolizmas1 gibi pek ¢ok yasamsal siiregte rol almaktadir. Bu
boliimde vitamin ve mineral destegine iliskin temel kavramlar,
gebelik ve yenidogan donemi basta olmak tlizere c¢ocukluk
donemindeki uygulamalar, sikg¢a eksiklikleri goriilen baglica
mikrobesinler (D vitamini, K vitamini, demir ve ¢inko) ile takviye

kararinin ~ verilmesinde dikkat edilmesi gereken hususlar
degerlendirilmistir (Bailey, West, & Black, 2015: 24).

Kisaltmalar

Boliim boyunca yaygin olarak kullanilan kisaltmalar ve
acilimlar1 Tablo 1'de sunulmustur. Bu liste, ilerleyen bdliimlerde

! Dr., Istanbul Medipol Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, ORCID:

0009-0008-3426-9952
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kisaltma kullanilan terimlerin hizlica takip edilebilmesi amaciyla
hazirlanmastur.

Tablo 1. Boliimde Kullanilan Kisaltmalar

Kisaltma Aciklama

AAP American Academy of Pediatrics —
Amerikan Pediatri Akademisi

AGE Akut gastroenterit

Al Adequate Intake — Yeterli alim

CDC Centers for Disease Control and
Prevention

DE Demir eksikligi

DRI Dietary Reference Intake — Diyetle
alinmasi Onerilen referans deger

ESPGHAN European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition

FNB Food and Nutrition Board

IMMPacCt International Micronutrient
Malnutrition Prevention and Control

IOM Institute of Medicine

I International Unit — Uluslararasi
birim

KVO Kardiyovaskiiler olay

NIH National Institutes of Health

ORCID Open Researcher and Contributor ID

RDA Recommended Dietary Allowance —
Onerilen giinliik alim

THSK Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu

UNICEF United Nations Children's Fund —
Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim
Fonu

USPSTF US Preventive Services Task Force

UVB Ultraviyole B (290-320 nm)

WHO World Health Organization — Diinya
Saglik Orgiitii

YHH Yenidoganin hemorajik hastaligi

25(0OH)D 25-hidroksivitamin D

1,25(0OH)2D 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol)
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Tarihgce

Vitaminler ilk kez 1913 yilindan sonra tanimlanmis olmakla
birlikte, vitamin yetersizligine bagli hastaliklarin tarihgesi ytlizyillar
oncesine dayanmaktadir. Skorbiit, beriberi, pellagra ve rasitizm gibi
tablolar bu hastaliklarin baslicalar1 arasinda sayilabilir (Semba,
2012: 312).

Uluslararas1 Mikrobesin Yetersiz Beslenmeyi Onleme ve
Kontrol (International Micronutrient Malnutrition Prevention and
Control: IMMPaCt) programi 2000 yilinda baslatilmistir. Program;
demir, A vitamini, iyot, folat, ¢inko ve D vitamini eksikliklerine
odaklanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde alt1 kadindan biri
hamilelik siirecinde demir eksikligi yasamakta; bes kadindan
birinden daha az1 ise gebelik doneminde iyot i¢ceren dogum Sncesi
vitamin destegi almaktadir (Centers for Disease Control and
Prevention [CDC], 2020: 5).

Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu (United Nations
Children’s Fund [UNICEF]) raporuna gore kiiresel olarak bes
yasindan kii¢lik ¢ocuklarin yarisindan fazlasi vitamin ve mineral
eksikliginden etkilenmektedir (United Nations Children’s Fund
[UNICEF], 2019: 18).

Cocukluk Caginda Beslenme

Beslenme 6geleri, ihtiya¢c duyulan miktara gore makrobesin
ve mikrobesin ogeleri olmak iizere iki ana grupta simiflandirilir
(Tablo 2) (Tirkiye Halk Sagligi Kurumu [THSK], 2015: 32).

Tablo 2. Besin Gruplari ve Ogeler

Besin grubu Ogeler
Makrobesin dgeleri Protein, yag, karbonhidrat
Mikrobesin dgeleri Vitaminler ve mineraller
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Vitamin ve Mineraller

Vitamin ve mineraller ¢ocukluk doneminde bir¢ok yasamsal
islev i¢in gereklidir. Bu mikrobesinler; ¢ocukluk dénemi boyunca
fizyolojik gelisim, enfeksiyonlara direng ve ndrodavranissal gelisim
gibi kritik siireclerde rol oynar. Ozellikle doku yenilenmesi,
biliyiime-gelisme, gastrointestinal sistem ve immiin sistem iizerine
etkili oldugu bilinmektedir (Black & ark., 2013: 432).

Vitaminler

Vitaminler; viicutta kayda deger oranda sentezlenmeyen,
yasamin siirdiiriilmesi i¢in gerekli (hiicre yenilenmesine ve enerji
iretimine yardimci olan) ve ¢ok kiigiikk miktarlariyla hiicre
metabolizmasinda 6nemli reaksiyonlar1 uyaran organik bilesiklerdir
(Combs & McClung, 2017: 7).

Dogal besin kaynaklarinda bulunan ve viicudun giinliik
olarak belirli miktarlarda ihtiyag duydugu bu bilesikler, ihtiyacin
karsilanamadigr durumlarda disaridan takviye olarak alinmalidir
(Combs & McClung, 2017: 9).

Temel Referans Tanimlar:

Beslenme onerilerinde kullanilan baslica referans tanimlari
Tablo 3’te sunulmustur (Institute of Medicine [IOM], 2006: 11).
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Tablo 3. Temel Referans Tanimlart

Kisaltma
RDA

Aciklama

Recommended Dietary Allowance: Saglikli bireylerin neredeyse
tamaminin (%97-98) besin gereksinimini karsilamaya yetecek
ortalama giinliik alim diizeyi (Amerika kitasinda Dietary
Reference Intakes [DRI]).

Al Adequate Intake (Yeterli Alim): Cogu insanda yeterli beslenmeyi
saglamak icin gereken miktar1 karsilayan veya bu degeri asan
glinliik alim Onerisi.

Estimated Average Requirement (Tahmini Ortalama
Gereksinim): Saglikl bireylerin %50’sinin gereksinimini
karsiladig1 tahmin edilen ortalama giinliik alim diizeyi.

UL Tolerable Upper Intake Level (Tolere Edilebilir Ust Alim
Seviyesi): Saglig1 olumsuz etkilemeyecek en yiiksek deger; bu
degerin iizerindeki alimlar zarara yol acabilir.

EAR

Mineraller

Mineraller, yasam icin gerekli kimyasal elementlerdir. Iyi
bilinen 40 civarindaki mineralin 17’si insan icin gereklidir.
Mineraller, viicutta gereksinim duyulan miktara goére major
mineraller ve iz elementler olmak {izere iki grupta incelenir (Soetan,
Olaiya, & Oyewole, 2010: 200).

Kalsiyum, fosfor, siilfiir, potasyum, klor, sodyum ve
magnezyum; digerlerine gore daha bliyiik miktarlarda, kanda mg
diizeyinde bulunur ve makro elementler olarak bilinir. Iz elementler
ise kanda pg diizeyinde bulunur. Demir, ¢inko, selenyum, molibden,
iyot, kobalt, bakir, manganez, flor ve krom’un yer aldig1 bu grup
biiyiik dl¢lide enzim, hormon ve vitaminlere bagli olarak gorev yapar
(Institute of Medicine [IOM], 2006: 14).

Tablo 4. Metinde Gecen Mineral Ornekleri

Kadmiyum (Cd) | Lityum (Li) Selenyum (Se) Krom (Cr)

Nikel (Ni) Vanadyum (V) Arsenik (As) Silisyum (Si)

Bor (B) Kiikiirt (S) fyot (I) Fliior (F)

Sodyum (Na) Potasyum (K) Klor (CI) Magnezyum
Mg)

Kalsiyum (Ca) Fosfor (P) Bakir (Cu) Demir (Fe)

Cinko (Zn) Kobalt (Co) Molibden (Mo) Manganez (Mn)
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Vitamin ve Mineral Eksikligi

Hizli biiylimenin devam ettigi 0-24 ay doneminde
mikrobesin eksikligine yatkinlik yiliksektir. Bu yas grubunda demirin
yani sira A vitamini ve ¢inko yetersizlikleri de en sik hastaliga neden
olan mikrobesin dgeleri arasinda yer almaktadir (Black & ark., 2013:
434).

Cocuklarda Destege Karar Verme

Vitamin ve mineral destegi karari; yas, beslenme bigimi,
biiylime hiz1, gebelik/yenidogan dénemi ve eslik eden risk durumlari
birlikte degerlendirilerek verilmelidir (American Academy of
Pediatrics [AAP], 2014: 119).

Gebelik ve Yenidogan Doneminde Destek

Gebelik ve yenidogan doneminde uygulanan vitamin ve
mineral destekleri, annenin ve bebegin uzun déonem sagligi tizerinde
belirleyici rol oynar. Bu boliimde gebelik donemi i¢in 6nerilen rutin
destekler 1ile yenidogan doneminde uygulanan K vitamini
profilaksisi sirasiyla ele alinmaktadir (World Health Organization
[WHO], 2016: 12).

Gebelikte Destek

Tim gebelere 16. gebelik haftasindan baslayarak toplam
dokuz ay boyunca giinliik 40-60 mg demir; 12. gebelik haftasindan
baslayarak dogum sonrasi altinct aya kadar 1200 IU D vitamini
destegi verilmesi Onerilmektedir. Bunlara ek olarak gebelikte B6,
B12, folik asit ve kalsiyum gereksiniminin de arttig
unutulmamalidir (T.C. Saglik Bakanligi, 2018: 14).

Folik Asit

Folik asit eksikligi nedeniyle her yil diinya genelinde
yaklagik 200.000 agir oOziirlii bebek diinyaya gelmektedir;
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Tiirkiye’de ise yillik yaklagik 3000 noral tiip defektli bebek dogumu
bildirilmektedir (Blencowe & ark., 2018: 36).

Dogumda K Vitamini

Yenidoganda Faktor 2, 7, 9 ve 10 diizeyleri yaklasik %30-60
oraninda diisiiktii. Bunun baglica nedenleri K vitamininin
plasentadan ge¢isinin az olmasi, anne siitiindeki diizeyinin
yetersizligi ve bagirsak florasinin heniiz gelismemis olmasidir
(Araki & Shirahata, 2020: 784). Ozellikle erken dogmus bebekler;
hepatik olgunlagmanin yetersizligi ve mikrofloranin olusumundaki
gecikme nedeniyle yenidoganin hemorajik hastaligt (YHH)
acisindan zamaninda dogan bebeklere gore daha yiiksek risk
altindadir (Araki & Shirahata, 2020: 783).

K Vitamini Profilaksisi

Dogum oncesi donemde, erken baslangigli YHHyi 6nlemek
amaciyla K vitamini metabolizmasini bozan ilag¢ kullanan kadinlara
dogumdan 6nce K vitamini uygulanmast Onerilmistir. K vitamini
profilaksisinin herhangi bir ciddi yan etki olmaksizin klasik YHH
insidansin1 etkili bi¢imde azalttig1 agikca gosterilmistir. K vitamini
profilaksi programlarmin uygulanmasi sayesinde ge¢ baslangich
YHH insidansinin da énemli l¢giide azaldig: bildirilmektedir (Araki
& Shirahata, 2020: 784) (Araki & Shirahata, 2020: 785).

Prematiirelerde Uygulama ve Doz

Ozellikle prematiire bebeklerde tablonun agirligi, yanitin
diistikliigli ve agr1 gibi etkenler nedeniyle uygulama yolu (intravenz
veya oral) ve dozaj konusunda tartigmalar stirmektedir. Danimarka
ve Japonya’daki deneyimlere dayanarak ii¢ aylik olana kadar haftada
2 mg oral K vitamini takviyesini oneren kaynaklar bulunmaktadir
(Araki & Shirahata, 2020: 784) (Mihatsch & ark., 2016: 124).

Prematiire bebekler i¢cin dogumda K vitamini profilaksisi

Onerileri, dozaj ve uygulama yollar1 acisindan biiyiik farkliliklar
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gostermekle birlikte herhangi bir klinik uygulamay1 destekleyecek
yeterli kanit henliz mevcut degildir (Mihatsch & ark., 2016: 126).

Tiirkiye’de K Vitamini Uygulamasi

Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 tarafindan yiiriitiilen
yenidogan izlem programlar1 kapsaminda, lilkemizdeki K vitamini
profilaksisi uygulamasi standartlastirllmisti. Mevcut ulusal
uygulama esaslar1 asagida oOzetlenmistir (T.C. Saglik Bakanligi,
2018: 27).

e Her yenidogana 1 mg K vitamini intramiiskiiler olarak
uygulanmaktadir.

e Dogumdan hemen sonra tiim bebeklere yenidoganin
klasik hemorajik hastaligin1 6nlemek amaciyla 0,5-1 mg
intramiiskiiler K vitamini 6nerilmektedir.

D Vitamini

D vitamini (kalsiferol), az sayida gidada dogal olarak
bulunan ve yagda ¢oziinen bir vitamindir. Ayrica giines 1s181indan
gelen ultraviyole (UV) 1sinlarin cilde temasi sonrasi endojen olarak
da tiretilir (Holick, 2007: 268).

Gilinese maruz kalmaktan, yiyeceklerden ve takviyelerden
elde edilen D vitamini biyolojik olarak inerttir ve aktif hale
gelebilmesi i¢in viicutta iki kez hidroksilasyona ugramasi gerekir.
Karacigerde gergeklesen ilk hidroksilasyon ile D vitamini, 25-
hidroksivitamin D [25(OH)D] (kalsidiol) haline déniisiir. Ikinci
hidroksilasyon bobrekte gergeklesir ve “kalsitriol” olarak da bilinen
fizyolojik olarak aktif 1,25-dihidroksivitamin D [1,25(OH)2D]
olusur (Holick, 2007: 269).

Giinese Maruz Kalma

Diinyadaki ¢ogu insan D vitamini ihtiyacinin en az bir
kismin1 giines 1s181na maruz kalarak karsilamaktadir. Yaklagik 290-
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320 nm dalga boyuna sahip B tipi UV (UVB) radyasyonu cilde temas
ettiginde 7-dehidrokolesterolii -daha sonra D3’e doniisecek olan-
previtamin D3’e doniistiiriir (Holick, 2007: 267).

Sentezi etkileyen baslica faktorler arasinda mevsim, giliniin
saati, glin uzunlugu, meteorolojik kosullar, derinin melanin igerigi
ve giines kremi kullanimi1 yer almaktadir. UVB radyasyonu camdan
gecmediginden bir pencereden igeride giines 1s181ina maruz kalmak
D vitamini iiretimine katki saglamaz (Holick & ark., 2011: 1914).

Bireysel cevabi etkileyen faktorler ve yeterli D vitamini
diizeylerinin korunmasi igin gereken giinese maruz kalma miktar
hakkindaki belirsizlikler, bu konuda kesin bir 6neride bulunmay
zorlagtirmaktadir. Gilines kremi olmadan yiiz, kollar, eller ve
bacaklarin haftada en az iki kez, 6zellikle 10:00 ile 16:00 saatleri
arasinda 5-30 dakika giinese maruz kalmasiin yeterli D vitamini
sentezini sagladig1 diisiiniilmektedir. Ote yandan kanserojen kabul
edilen UV’ye maruziyet cilt kanserinin en onlenebilir nedenidir; bu
nedenle giinese her maruz kalindiginda SPF 15 veya daha yiiksek bir
giines kremi kullanilmasi tavsiye edilmektedir. SPF’si 8 veya daha
yiksek olan giines kremlerinin D vitamini iireten UV 1sinlarim
engelledigi diistiniilmektedir (Holick & ark., 2011: 1925).

Islevleri

D vitamini, geleneksel olarak kemik metabolizmasi ile
0zdeslestirilmekle birlikte glinlimiizde hiicresel ve sistemik diizeyde
pek c¢ok farkli gorevi bulundugu bilinmektedir. Baslica islevleri
asagida siralanmistir (Holick & ark., 2011: 1916).

e Kemik metabolizmasi

e Antiinflamatuar etkinlik
e Hiicre biiylimesi

e Noromiiskiiler etkilesim
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e Immiinmodiilasyon
e (Glikoz metabolizmasinin diizenlenmesi

e Hiicre proliferasyonunu, farklilagmasini ve apoptozu
diizenleyen proteinleri  kodlayan  birgcok  genin
modiilasyonu

Emilim
Gidalarda ve besin takviyelerinde D vitamininin D2

(ergokalsiferol) ve D3 (kolekalsiferol) olmak iizere iki ana formu
vardir (Holick & ark., 2011: 1914).

e Her iki form da ince bagirsakta iyi emilir.

e Bagirsakta aym1 anda yag bulunmasi D vitamini
emilimini artirir.

D Vitamini Diizeyi ve Laboratuvar Degerlendirmesi

25(OH)D’nin serum konsantrasyonu, su anda D vitamini
durumunun baslica gostergesidir. Endojen olarak iiretilen ve
gidalardan/takviyelerden elde edilen D vitamininin tiimiinii yansitir.
Serumda 25(OH)D yaklasik 15 giinliik bir yar1 dmre sahiptir (Holick
& ark., 2011: 1915).

D vitamini durumunun belirlenmesinde  25(OH)D
konsantrasyonlarinin ~ dl¢iimiinde en sik  kullanilan  testler
(kromatografi ve antikor temelli yontemler) cok sayida degisken
icerdiginden karmagiktir ve yanlis olarak diisik ya da yiiksek
sonuglar verebilir. Uluslararas1 D Vitamini Standardizasyon
Programi1 (Vitamin D Standardization-Certification Program:
VDSCP), klinik ve halk sagligi uygulamalarimi iyilestirmek
amactyla 25(OH)D’nin laboratuvar 6l¢iimiinii standardize etmek
icin prosediirler gelistirmektedir (Sempos & ark., 2018: 2198).
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1,25(0H)2D Diizeyi

e [,25(0OH)2D diizeyi genellikle D vitamini durumunun iyi
bir gostergesi degildir.

e Oldukga kisa bir yar1 dmre sahiptir (birkag saat).

e Serum diizeyleri paratiroid hormonu, kalsiyum ve fosfat
tarafindan siki bir bi¢imde diizenlenir.

e 1,25(0OH)2D diizeyleri, D vitamini eksikligi siddetli hale
gelene kadar genellikle etkilenmez.

D Vitamini Destegi ve Yorumlama Giigligii

25(OH)D diizeyinin sistemlerin isleyisine dair ne kadar bilgi
verdigi heniliz tam olarak agik degildir. Her hasta i¢in sabit bir D
vitamini diizeyinden s6z etmek dogru degildir; basta yas, ik ve
cinsiyet olmak lizere pek ¢ok parametre diizey iizerinde etkilidir
(Sempos & ark., 2018: 2200).

D vitamini destegi saglandiginda 25(OH)D diizeyleri
yiikselir; ancak destek miktari ile ulasilan serum diizeyi arasindaki
iliski dogrusal degildir. Destegin basladig1 andaki D vitamini diizeyi
ve takviyenin siiresi, bu iliskiyi goOsteren egrinin seklini
etkilemektedir (Heaney, 2014: 50).

D Vitamini Ol¢iimiiniin Gerekliligi

Mevcut durumda D vitamini diizeyi 6l¢limii; herhangi bir
endikasyondan bagimsiz olarak birinci basamak hekimleri
tarafindan rutin degerlendirmenin bir parcast haline gelmistir (US
Preventive Services Task Force [USPSTF], 2021: 1438).

United States Preventive Services Task Force, asemptomatik
eriskinlerde D vitamini diizeyi taramasinin yarar ve zararlarim
degerlendirmek icin kanitlarin yetersiz oldugunu bildirmistir. Ayni
kurulus, hi¢bir ulusal profesyonel kurulusun D vitamini eksikligi
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icin niifus taramasini 6nermedigini de vurgulamistir (US Preventive
Services Task Force, 2021: 1437) (USPSTF, 2021: 1440).

Tarama Diisiiniilebilecek Gruplar
e Obez bireyler
e Malabsorbsiyonu olanlar
e Kronik hastalig1 olanlar
e Rikets ve osteomalazi tanisi olanlar
e Radyolojik olarak anormal kemik bulgular1 saptananlar

e D vitamini metabolizmasint etkileyen ila¢ kullananlar
(glukokortikoidler, antikonviilsanlar)

RDA, Al ve Giinliik Gereksinim

Giines 15181 baz1 bireyler i¢in 6nemli bir D vitamini kaynagi
olmasina karsin beslenme komiteleri D vitamini RDA degerlerini
insanlarin  minimum  giinese maruz kaldigi  varsayimiyla
hesaplamaktadir (Institute of Medicine [[OM], 2011: 14).

Bebekler icin Al onerisi, serum 25(OH)D diizeylerini 20
ng/mL’nin (50 nmol/L) {iizerinde tutan ve kemik gelisimini
destekleyen D vitamini miktar1 olarak kabul edilir (Institute of
Medicine [IOM], 2011: 365).

Her iilkede; farkli disiplinlere ait uzmanlik dernekleri,
degerlendirilen grup, ¢alismanin amaci ve kullanilan yonteme gore
farkli degerlendirme skalalar1 uygulamaktadir. Endocrine Society
Clinical Practice Guideline’a gore, serum 25(OH)D diizeylerini 30
ng/mL’nin {izerinde tutmak i¢in ¢ocuklarin en az 25 mcg (1000
[U)/giin D vitaminine ihtiyac1 vardir (Holick & ark., 2011: 1917).
Birlesik Krallik (United Kingdom) hiikiimeti ise 4 yas ve iizeri
vatandaglar icin giinde 10 mcg (400 IU) alim onermektedir
(Scientific Advisory Committee on Nutrition [SACN], 2016: 4).
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Besinsel Kaynaklar

Bazi baliklar (somon, alabalik vb.) disinda ¢ok az gida dogal
olarak D vitamini igerir. Calismalar; hayvansal kaynakl
25(OH)D’nin, serum 25(OH)D konsantrasyonlarini yiikseltme
acisindan diger D vitamini kaynaklarina gore yaklasik bes kat daha
giiclii oldugunu gostermektedir. Ancak hayvanin tiirii tek bagina
yeterli degildir; hayvanin diyeti de dokularindaki D vitamini
miktarini etkilemektedir (National Institutes of Health [NIH], 2022:
3).

Gig¢lendirilmis gidalar; siit, kahvaltilik gevrek ve formiil
mama Ozellikle bat1 toplumlarinda 6nemli bir D vitamini kaynagidir
(Calvo, Whiting, & Barton, 2004: 1712S).

Yiyeceklerden Yeterli Allm Durumu

Cogu insan, yiyeceklerden Onerilen D  vitamini
miktarlarindan daha azim1  almaktadir. Amerika  Birlesik
Devletleri’'nde yapilan bir ¢alisma; giinliik ortalama D vitamini
aliminin 2-19 yas arasi ¢ocuklarda 4,9 mcg (196 IU) oldugunu ortaya
koymustur (Bailey & ark., 2010: 819). Toplumun biyiik bir
boliimiiniin, yiyeceklerden almasi gereken 10 mcg (400 IU) D
vitamininden daha azim1 aldigi National Institutes of Health
verileriyle de bildirilmektedir (National Institutes of Health [NIH],
2022:5).

Yeterli Alim1 Engelleyen Etkenler

o Ogzellikle hayvansal kaynaklarda dogrudan 25(OH)D
bulunabilmektedir.

e D vitamini hesaplamalart minimum giinese maruz kalma
varsayimi lizerinden yapilmaktadir.

Bu nedenlerle ABD’de 1 yas ve iizerindeki bireylerin 6nemli
bir boliimiiniin, Food and Nutrition Board (FNB) tarafindan



belirlenen degerlere gore yeterli diizeyde D vitamini aldig
bildirilmektedir (Bailey & ark., 2010: 822).

Eksiklik Nedenleri

D vitamini eksikligi, 25(OH)D diizeyinin Onerilen
seviyelerin altinda olmasi olarak tanimlanir. Baslica nedenler
sunlardir (Holick, 2007: 270):

e (ilines 15181na maruz kalmanin smirl olmasi

e Bobreklerin 25(0OH)D’yi aktif forma doniistiirmesindeki
yetersizlik

e D vitamini emilimindeki yetersizlik
e D vitamini agisindan diisiik diyetler

Anne Siiti ile Beslenen Bebekler

Anne siitiinde yaklasik 25-78 IU/L’den daha az D vitamini
bulundugundan tek basina anne siitii tiiketimi bebeklerin D vitamini
gereksinimini kargilamaz. Ayrica anne siitliniin D vitamini igerigi
annenin o andaki D vitamini durumu ile iliskilidir. Arastirmalar, en
az 50 mcg (2000 IU) D3 vitamini igeren giinliik takviyeleri alan
annelerin siitliniin yeterli diizeylere sahip oldugunu gostermektedir
(Wagner, Greer, & AAP, 2008: 1144).

AAP Onerileri

American Academy of Pediatrics (AAP); yalnizca veya
kismen anne siitii ile beslenen bebekler i¢in ve giinde 1000 mL’den
az D vitamini takviyeli formiill mama alan tiim bebekler i¢in
dogumdan kisa bir siire sonra baslayan ve siitten kesilene kadar
devam eden 10 mcg (400 IU)/giin D vitamini takviyesi onermektedir
(Wagner & ark., 2008: 1146) (Wagner, Greer, & AAP, 2008: 1145).
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Malabsorbsiyon ve Obezite

Yag emilimini sinirlayan kosullar D vitamini emilimini
dogrudan etkiler. D vitamini yagda ¢oziiniir oldugundan emilimi,
bagirsaklarin diyet yagini emme yetenegine baghdir. Yag emilim
bozuklugu, karaciger hastaligi, kistik fibroz, ¢élyak hastaligi ve
inflamatuar bagirsak hastaligi gibi durumlarda emilim yetenegi
onemli 6lclide kisitlanmaktadir. Bu hastalar D vitamini emiliminin
azalmasinin yani1 sira siit ve siit driinlerini de genellikle
tilketememektedirler. Bu nedenle daha yiiksek diizeyde D vitamini
takviyesine ihtiya¢ duyabilirler (Holick & ark., 2011: 1922).

Obezite

Viicut kitle indeksi 30 ve iizerindeki bireyler, obez
olmayanlara gore daha diisiik serum 25(OH)D diizeylerine sahiptir.
Daha fazla miktarda deri alt1 yag dokusu D vitaminini daha fazla
biriktirebilir. Obez bireyler, normal kilolu kisilerle benzer 25(OH)D
diizeylerine ulasabilmek ic¢in daha fazla D vitamini alimina ihtiyag
duyar (Wortsman & ark., 2000: 691).

D Vitamininin Kemik Dis1 Etkileri

Yapilan pek cok calisma ve uzlasi raporunun ortak sonucuna
gore D vitamini ile kemik sagligi disindaki saglik sonuglar1 arasinda
kesin bir iligki kurulamamaktadir (Bouillon & ark., 2019: 1126).

D vitamini yetersizliginin kanser riskini artirip artirmadigin,
D vitamini aliminin artirilmasinin kanseri 6nleyip 6nleyemeyecegini
ve bazi kisilerin zaman i¢inde D vitamini durumu nedeniyle kanser
riskini artirip artiramayacagini belirlemek i¢in yapilan c¢aligmalar
yeterli kanit diizeyine heniiz ulagamamaktadir (Manson & ark.,
2019: 33).

Yetigkinlerde yapilan bir meta-analizde, baslangic serum
25(0OH)D diizeylerinin toplam kardiyovaskiiler olay (KVO) ve 6liim
riski ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Genel olarak serum
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25(OH)D’deki her 25 nmol/L’lik artisin KVO riskinde %10
azalmaya karsilik geldigi bildirilmektedir (Wang & ark., 2012: 821).

D vitamini takviyesi ile astim ataklarinin sikliginin ve steroid
ihtiyacinin belirgin bi¢cimde azaldig1 da gosterilmistir (Jolliffe &
ark., 2017: 884).

Fazlalik ve Toksisite

D vitamini toksisitesi belirgin hiperkalsemiye ve bunun
sistemik sonuclarina yol agar. Siklikla; {iretim hatalar1 nedeniyle
asirt miktarda D vitamini igeren, uygunsuz veya asirt miktarda alinan
ya da hekimler tarafindan yanlis recete edilen diyet takviyelerinin
tilkketilmesinden kaynaklanir. Asir1 glinese maruz kalmanin D
vitamini toksisitesine yol agmadigi diistiniilmektedir; ¢iinkii ciltte
iiretim oto-regiilasyon ile sinirlandirilmaktadir (Vieth, 1999: 850).

Demir

Anemi, diinya genelinde 5 yasindan kiicliik g¢ocuklarin
yaklagik %40’ 11 ve gebe kadinlarin %30’unu etkilemektedir (World
Health Organization [WHO], 2015: 4).

Yasamin i1k Yilinda Demir Destegi

Term dogan bebekler, son trimesterde annelerinden hayatinin
ilk dort ayinda yetecek kadar demir alirlar. Anne siitii ile beslenen
bebeklere; yaklasik alt1 aylikken demir igeren kati gidalar baslayana
kadar giinde 1 mg/kg demir takviyesi verilmesi Onerilir. Formiil
mama ile beslenen bebeklere dogumdan itibaren yasaminin ilk yili
boyunca demirle zenginlestirilmis formiil (4-12 mg demir igeren)
onerilir. Bir bebek yalnizca demir takviyeli mama aliyorsa ek demir
takviyesine gerek yoktur. Annede c¢ok agir anemi olmadikca
zamaninda dogan saglikli bebeklerde yeterli demir deposu vardir ve
ilk alt1 ayda demir eksikligi anemisi (DEA) gelismez. Altinct aydan
sonra gelisen DEA’nin temel nedeni biiylimenin bu dénemde hizli
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olmasidir (Baker & ark., 2010: 1045) (Baker, Greer, & AAP, 2010:
1042).

Demir eksikliginin Onlenmesi i¢in siit g¢ocuklarma -
zamaninda dogmus ise dordiincili ayin sonunda, prematiire dogmus
ise birinci ayin sonunda- profilaktik dozda demir baslanmasi ve
demirden zengin ek gidalarin verilmesi 6nemlidir. Bu amagla
iilkemizde Saglik Bakanligi’nin 2004 yilinda uygulamaya koydugu
program ile 4-12 aylik ¢ocuklarda en az bes ay siireyle licretsiz demir
profilaksisi uygulanmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2018: 19).

Demirin Islevleri

Demir; protein sentezinde, pek ¢ok enzimin yapi ve islevinde
gorev alir; oksijen ve elektronlarin tasinmasinda rol oynar. Bu
nedenle eksikliginde yalnizca anemi degil; diger sistemlerin
islevlerinde de bozukluklar goriiliir (Andrews, 2008: 220).

Demir eksikligi (DE) klinik bulgulardan daha &nce
baslamakta; ancak c¢ogu hastada anemi gelistikten sonra tani
konulabilmektedir. DE, anemi olmaksizin da geri doniisiimsiiz
norogelisimsel gerilige yol acabildiginden erken tani Onemlidir
(Lozoff & Georgieft, 2006: 160).

Ulkemizde cesitli arastirmalarda demir eksikligi oran1 %7,8
ile %62,5 arasinda degisen genis bir aralikta bildirilmistir (Gir,
Yildiz, Celik, Cevit, & Igagasioglu, 2013: 130).

Demir Eksikliginin Klinik Sonug¢lari

Anemi disinda pek cok sistem etkilenir. Demir, aerobik
metabolizmanin temel kofaktoriidiir (Andrews, 2008: 223). Azalmis
demir depolar1 ile anemi olmaksizin da ¢ocuklarda egzersiz
performansinin azaldigr bildirilmistir (Lozoff & Georgieff, 2006:
162).
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Demir eksikligi ile febril nobetler arasinda net bir iliski
kurulamamakla birlikte; ndbet gegiren olgularin yalnizca ates ile
basvuran gruba gore serum ferritin diizeylerinin anlamli bigimde
diisiikk oldugu bildirilmistir (Habibian, Alipour, & Rezaianzadeh,
2014: 499).

Demir Diizeyi ve Enfeksiyon

Demir dogrudan l6kosit ve lenfosit fonksiyonlarini diizenler;
eksikliginde interlokin 2 ve interlokin 6 yapimi bozulur. Bu nedenle
demir eksikliginde pek cok enfeksiyonun goriilme sikliginda artis
olur. Demir desteginin belirli enfeksiyonlarin riskini paradoksal
olarak artirabildigi de bilinmektedir (Drakesmith & Prentice, 2012:
770).

Demir baglayict proteinler (transferrin ve laktoferrin)
bakteriyostatik etkilere sahiptir; ancak bu 0Ozelliklerini demir ile
doyurulduklarinda kaybederler. Buradan hareketle fazla demirin
ozellikle sitma ve tiiberkiiloz sikligini artirabilecegi 6ne stiriilmiis;
ancak yeterli diizey ve giicte kanit elde edilememistir (Drakesmith
& Prentice, 2012: 771).

Risk Gruplar

Demir eksikligi agisindan risk tasiyan baglica gruplar Tablo
5’te ozetlenmistir (Baker, Greer, & AAP, 2010: 1043).
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Tablo 5. Demir Eksikligi Risk Gruplart

Grup

Baslica riskler

Tiim yaglar

Biiyiime, diisiik sosyoekonomik durum, dengeli
beslenme eksikligi (diisiik demir, yiiksek lif/fitat
icerikli diyet), ¢dlyak hastaligi, herhangi bir
kaynaktan kanama, kisa bagirsak sendromu
dahil GIS hastaliklari, inek siitii protein koliti.

6 aydan kiiciik bebekler Annede demir eksikligi, prematiirelik/diistik

dogum agirligi, anne siitii ve formiil mama
disinda beslenme sekilleri, fetal-maternal
kanama 6yKkiisii, ikiz-ikize transfiizyon oykiisii.

Yeni yiirimeye baslayan Alt1 aydan sonra ek gida baslanmaksizin
cocuklar (6-36 ay) yalnizca anne siitiine devam etme, inek siitiiyle

ilgili durumlar, segici beslenme (yetersiz kat1
gida alim1 veya cesitliligi), obezite.

Ergenler Disfonksiyonel kanamalar, diizensiz beslenme,
vejetaryen diyet, asir1 fiziksel egzersiz, diisik
viicut agirligi.

Diyetle Onleme

e 6 aydan kiiciikk bebekler anne siitii veya formiil mama
tiketmelidir. Hayvan siitit  12. aydan Once
tilketilmemelidir.

e 06-9 aylik bebeklerin ilk yiyecekleri giinde en az iki kez
demirden zengin yiyecekler olmalidir.

e Yalnizca anne siitii almayan ve demir eksikligi riski
tastyan 0-12 aylik bebekler, demir diizeyi yiiksek
mamalardan yararlanabilir.

e 12-24 aylik bebekler giinde 500 mL’den fazla inek siitii
tiiketmemelidir.

e (C vitamini acisindan zengin gidalarda bulunan askorbik

asit, demirin daha iyi emilmesine ve kullanilmasina
yardimci olur.

Serum ferritin diizeyi, demir eksikliginin tespitinde tercih
edilen tan1 testidir (WHO, 2020: 8).
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Ferritin <12 pg/L deger demir eksikligi olarak kabul
edilir.

Ferritin 12-20 pg/L olas1 demir eksikligini gosterir.

Ferritin >20 pg/L deger, ergenlik oOncesi ¢ocuklarda
normal demir depolarini gosterir.

Bu yas grubunda sik goriilen enfeksiyonlarin ferritin
diizeyini yanhlis olarak yiikseltebilecegi unutulmamalidir (WHO,

2020: 6).

Tarama

12. ayda hemoglobin diizeyinin o6l¢iilmesi ve demir
eksikligi ile iliskili risk faktorlerinin degerlendirilmesi
yeterlidir. Risk faktorleri olan 1-3 yas arasi ¢cocuklarda ek
tarama yapilabilir.

12. ayda hemoglobin diizeyi 11 g/dL’den diisiikk olan
cocuklar daha ileri degerlendirme gerektirir.

Yakindan izlenebilen hafif anemili (hemoglobin 10-11
g/dL) cocuklarda bir aylik demir aliminin ardindan
plazma hemoglobin konsantrasyonunda 1 g/dL artis
beklenir.

Demir Takviyesinin Yararlari

Demir takviyesinin baslica yararlari; anemi prevalansinin
azaltilmas1 ve norogelisimsel sonuglarin iyilestirilmesi olmak {izere
iki ana baglikta toplanabilir. Asagida her iki etki ayr1 ayn
degerlendirilmektedir (Baker, Greer, & Committee on Nutrition,
AAP, 2010: 1042).

Anemi

Demir takviyesinin en dnemli katkist aneminin 6nlenmesidir.
Gelismekte olan iilkelerde okul oncesi ¢agdaki ¢ocuklarda anemi
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prevalanst %42 olarak bildirilmekte; en ¢ok etkilenen bolgeler
arasinda Giineydogu Asya, Orta ve Dogu Afrika ile Dogu Akdeniz
yer almaktadir (WHO, 2015: 6).

Gelisim

Oligodendrositlerdeki demir; duyu sistemlerinde kullanilan
noronlarin  uygun miyelinizasyonu, oOgrenme ve etkilesim
davraniglart igin gereklidir. Demir; serotonin, norepinefrin ve
dopamin sentezinde gorevli enzimlerin kofaktoriidiir. Ayrica demir
eksikliginin, erken cocukluk gelisimini bozan kursun ve diger

norotoksik metallerin emilimini artirdig1 bilinmektedir (Lozoff &
Georgieff, 2006: 163).

Asir1 Demir Yiikii ve Olas1 Zararlar

Demir, eksikligi kadar fazlaligi da klinik sorunlara yol
acabilen bir mineraldir. Bu nedenle her iki uctaki risklerin
dengelenmesi gerekir. Izleyen alt basliklarda demir homeostazi
bozuldugunda gelisebilecek olasi zararlar ve biiylime iizerine
olumsuz etkiler ele alinmaktadir (Lénnerdal, 2017: 1681).

Demirin Fazlasi

Demir homeostazi, esas olarak bagirsak emilimi ve taginmasi
diizeyinde dilizenlenir ve siki bicimde kontrol edilir; clinki
emildikten sonra viicuttan demirin atilmasini saglayan fizyolojik bir
yol yoktur. Giinliik yalnizca yaklastk 1 mg kadari; deri epitel
hiicrelerinin, gastrointestinal ve iiriner kanallar1 ddseyen hiicrelerin
dokiilmesi ile kaybedilmektedir (Andrews, 2008: 222).

Demir fazlaligi, Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil
radikallerinin olusumunu katalize edebilir; hiicresel fonksiyonlari
bozan ve enzimatik aktiviteyi baskilayan serbest radikaller iiretebilir.
DNA, proteinler ve lipidlerde oksidatif hasar gelisebilir (Andrews,
2008: 226).
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Biiyiime Uzerine Olumsuz Etkiler

Diyetle gereginden fazla alinan demir, kesin kanit olmamakla
birlikte, ¢cinko gibi diger biiylimeyi destekleyen besinlerin emilimini
engelleyebilir. Demir takviyesi diyetle alimin azalmasina, zayif
besin emilimine ve negatif enerji dengesine neden olabilir
(Lonnerdal, 2017: 1682).

18 yasindan kiiciik ¢ocuklarda mikrobesin takviyelerini
inceleyen bir meta-analizde demir takviyesinin biiylime iizerinde
onemli bir etkisi bildirilmemistir. Mevcut kanitlar; demir eksikligi
olmayan kii¢iik ¢ocuklarda demir takviyesinin optimal boy ve kilo
alimin1 da olumsuz etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (Pasricha
& ark., 2013: e80).

Cinko

Tiim canlilar i¢in esansiyel olan ¢inko, viicudumuzda
demirden sonra en bol bulunan eser elementtir ve kofaktorii oldugu
300’den fazla enzim araciligiyla hiicrelerin boliinme ve
replikasyonunda, normal biliyiime ve gelismede rol oynar (Prasad,
2013: 176).

Insanda diyete bagli ¢inko eksikligi ilk kez 1963 yilinda
Prasad tarafindan bildirilmistir (Prasad, 1963: 537). Bunun yani sira
[ran’da 1958 yilinda Halsted tarafindan, hatta daha oncesinde
Tayang tarafindan “Tayan¢ sendromu” adi altinda benzer klinik
tablonun tanimlandig1 da bilinmektedir.

Cinko Emilimi

Besinlerle alinan ¢inko bagirsaklarin pek ¢ok boliimiinden
emilir. Diyette bulunan ¢inko miktar1 emilimini etkiler; miktar
arttikca emilim azalir. Diyette ¢inko miktar1 arttiginda endojen ¢inko
ekskresyonu artarak bir denge saglanir. Diyette ¢inko miktart
azaldiginda ise negatif ¢inko dengesi gelisir; dokulardan ¢inko

dolagima verilir, ancak kayip tiim dokularda esit degildir. Sag, deri,
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kalp ve iskelet kaslarinda ¢inko miktar1 sabit kalirken; plazma,
karaciger, kemik ve testislerde ¢inko konsantrasyonu énemli ol¢iide
diiser (King, Brown, Gibson, Krebs, Lowe, Siekmann, & Raiten,
2016: 858S).

Cinkonun Islevleri

Cinko; niikleoproteinlerin ~ diizenlenmesi, enflamasyon
hiicrelerinin aktivitesi, bilylime, doku onarimi1 ve yara iyilesmesinde
onemli rol oynar (Prasad, 2013: 178).

Yapisinda bulundugu metalloproteinlerin baslica gérevi; agir
metallerin detoksifiye edilerek hiicrelerin korunmasi, membran
stabilizasyonunun  saglanmast  ve serbest  radikallerin
dengelenmesidir; dolayisiyla ¢inko bir antioksidan olarak da gorev
yapar (Prasad, 2013: 179).

Cinkonun baz1 patojenler iizerinde 6zgiil 6nleyici etkilerinin
oldugu disiiniilmektedir. Kolera toksinini ve E. coli’nin 1s1ya duyarlt
enterotoksinini bloke ettigi ve enteropatojenik E. coli iizerinde
dogrudan inhibitér etkilerinin oldugu gosterilmistir (Roohani,
Hurrell, Kelishadi, & Schulin, 2013: 148).

Giinliik Gereksinim

Yasa gore giinliik ¢inko gereksinim miktarlar1 Tablo 6’da yer
almaktadir (Institute of Medicine [IOM], 2001: 442).

Tablo 6. Giinliik Cinko Gereksinimi

Yas grubu Giinliik ¢inko gereksinimi
Siit cocuklari 2-3 mg/giin

4-8 yas 5 mg/giin

9-13 yas 8 mg/giin

14 yas ve lizeri 11 mg/giin

Anne Siitii ve Cinko

e Anne siitiiniin ¢inko icerigi yasla birlikte azalir.
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e Altinct aydan sonra anne siitii ¢inko gereksinimini
karsilayamaz.

o Ogzellikle 9-11 aylik donemde ¢inko gereksiniminin %75-
100’1 tamamlayici besinlerden karsilanmalidir.

Cinko Eksikliginde Ne Olur?

Cinko eksikliginin 15. giiniinden sonra bagirsak ¢inko atilimi
azalir; bu uyum mekanizmasi sayesinde ¢inko yetersizligi yaklagik
yedi hafta siireyle tolere edilebilir. Kinetigi dokularin ihtiyacina gore
degisebildiginden plazmada c¢inko eksikliginin saptanmasi kolay
degildir (King & ark., 2016: 860S).

Ulkemiz ¢inko eksikligi agisindan orta risk grubunda yer
almaktadir. Hafif ¢inko eksikliginin prevalansi; belirtilerinin 6zgiil
olmamas1 ve kesin olmayan tani yontemleri nedeniyle tam olarak
bilinememektedir (Hotz & Brown, 2004: S140).

Cinko eksikliginde hiicreler oksidatif stresten daha kolay
etkilenebilir hale gelir ve daha hizli yaslanir (Prasad, 2013: 181).

e Noropsikiyatrik hastaliklarin sikliginda artis ve sinir
iletiminde azalma

e Timik atrofi, fagositik fonksiyonda bozulma, lenfosit
yetersizligi, azalmig immiinoglobulin yapimi, T4+/T8+
oraninda azalma ve IL-2 iiretiminde azalma

e Yara tyilesmesinde gecikme, akrodermatitis,
hipogonadizm, diyabet, biiyiime-gelisme geriligi,
hepatosplenomegali ve alopesi

Cinko Takviyesinin Gerekliligi

Eksiklik s6z konusu degilse c¢inko destegi biiylimeyi
hizlandirmaz. Gelismekte olan iilkelerde alt1 aydan biiyiik ¢cocuklar
akut gastroenterit (AGE) tedavisinde ¢inko kullanimindan fayda
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gorebilir; ancak ¢inko eksikliginin nadir goriildiigii bolgelerde ¢inko
kullanimindan belirgin bir yarar beklenmemektedir (Lazzerini &
Wanzira, 2016: 5).

Sonug¢

Saglikli ve dengeli beslenen annelerin ¢ocuklarinda, K ve D
vitamini disinda klinik olarak anlamli vitamin veya mineral eksikligi
goriilme olasilig1 oldukga diisiiktiir. Annenin diyeti; 6zellikle anne
stitiiniin B vitamini diizeylerini etkileyebilmektedir. Hayvansal
besinleri yeterince almayan anneler ise demir ve ¢inko eksikligi
acisindan dikkatli bigimde degerlendirilmelidir. Sonug¢ olarak ek
problemi olmayan bebeklerde rutin vitamin-mineral destegi gerekli
degildir; takviye karar1 bireysel risk degerlendirmesine ve klinik
duruma gore verilmelidir (Bailey, West, & Black, 2015: 28).
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BOLUM 3

PROTEAZOM INHIiBITORU ANTIKANSER
ILACLAR

SADIK KUCUKGUNAY!

Giris
Kanser, insidans1 ve mortalitesi diinya ¢apinda hizla artmakta
olan bir hastalik olup (Narayanan & ark., 2020: 100663) son yillarda
9,6 milyon 6liim sayist ile ciddi rakamlara ulasmistir (Bray & ark.,
2108: 394; Ferlay & ark., 2019: 1941). Kanser tedavisi i¢in
kemoterapoétiklerin  kullanimi, 20. yy.’in basinda baglamis olup
zaman igerisinde farkli etki mekanizmalarina sahip alkilleyici
ajanlar, antimetabolitler, antimikrotiibiil, topoizomeraz inhibitorleri

ve sitotoksik antibiyotikler dahil olmak iizere bircok kemoterapotik
madde gelistirilmistir (El-Far, 2020: 1581).

Kanser, kontrolsiiz hiicresel proliferasyon veya hiicrelerin
apoptozise ugramamasina bagli olarak gelisen bir hastaliktir.
Proteazom, hem hiicre proliferasyonunun hem de apoptozisin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigindan, proteazomal
aktivitenin terapdtik olarak hedeflenmesi bazi kanser hastalarinda

' Dr. Ogr. Uyesi, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi

Farmakaoloji A.B.D., Orcid: 0009-0005-7520-6788
--54--



normal hiicresel homeostazin yeniden saglanmasina katkida
bulunabilir (Almond & Cohen, 2002: 433).

Apoptozis, hiicresel homeostazin korunmasinda énemli bir
role sahip olan programlanmis hiicre 6liimii mekanizmasi olup
bir¢ok biyolojik siiregte temel rol {istlenmektedir (Celik ve ark.,
2020: 29; Tiirk ve ark., 2018: 95). Oksidatif stres, agir metaller,
ultraviyole 1sinlari, iyonlastiric1 radyasyon, anoreksi, ksenobiyotik
ajanlar ve kalsiyum iyonoforlar1 gibi cesitli fiziksel ve kimyasal
etkenlerin apoptozisi indiikledigi bildirilmistir. Tiimér baskilayici
bir protein olan p53, DNA hasarinin ciddiyetine bagli olarak
apoptozu ve hiicre 6liimiinii tetikleyebilir. p53, DNA hasar1 olusturan
ajanlar, onkojenik uyaranlar, hiicre adezyonu, hipoksi ve redoks
stresi gibi farkli stres sinyallerine cevap veren hiicrelerde artis
gostermektedir (Tiirk & ark., 2018: 95).

Proteazom

Proteazom, bir¢ok hiicresel proteinin yikimini gerceklestiren
biiyiik multikatalitik bir protein kompleksidir (Fricker, 2020: 457).
Ubikitin proteazom sistemi (UPS) organizmadaki hasar gérmiis ya
da islevsel olmayan proteinlerin (yaklasik %80’inin) atilmasinda
gorevlidir. UPS’nin hiicre dongiisii, apoptoz, transkripsiyonal DNA
onarimi1 gibi bircok Onemli hiicresel olayda rolii oldugu
bilinmektedir (Manasanch & Orlowski, 2017: 5896; Mutluay &
Kozaci, 2021: 175). Protein yikimi i¢in ilk asamada hedef proteinler
poliubikitin  zincirleri ile etiketlenirr Bu asamada ubikitin
aktivasyonuna E1, ubikitin konjugasyonuna E2 ve ubikitinin
substrata baglanmasima E3 enzimi aracilik eder. Poliubikitin bagl
proteinler 26S proteazomu icin hedeftirler ve sonug¢ olarak
proteinlerin proteazom tarafindan yikimi gerceklesir (Mutluay &
Kozaci, 2021: 175).

UPS, yanlis katlanmis, hasar gormiis veya gereksiz hiicresel
proteinlerin par¢alanmasindan sorumludur ve tek tek (individual)
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proteinleri de kontrollii/diizenli bir sekilde bozar. Son yirmi yilda
gerceklestirilen ¢alismalar, UPS'nin; hiicre dongiisiiniin ilerlemesi,
transkripsiyonel diizenleme, genom biitiinligii, apoptozis, bagisiklik
tepkileri ve noronal plastisite dahil olmak {izere hemen hemen tiim
temel hiicresel olaylarda onemli bir diizenleyici olarak gorev
yaptigin1 ortaya koymugstur. Proteazom, UPSmin merkezinde
bulunur. Bu proteostaz sisteminin etkinligi uyarildiginda; yanlis
katlanmig ve hasar gormiis protein agregatlari toksik seviyelerde
birikerek birgok noérodejeneratif hastaligin temelini olusturabilen
noronal islev bozukluguna neden olabilir. Ayrica bir¢ok kanser, hizl
hiicre boliinmesi i¢in gerekli olan tiimor baskilayicilart ve hiicre
dongiisii kontrol noktasi inhibitorlerini pargalamak igin giiclii
proteazom aktivitesine ihtiya¢c duyar. Bu nedenle proteazom
inhibitdrlerinin bazi kanser tiirlerinin, 6zellikle multipl miyelomun
tedavisinde klinik olarak faydali oldugu ortaya konulmustur
(Thibaudeau & Smith, 2019: 170).

Proteazom inhibitorleri

Proteazom inhibitorleri, kanser tedavisi igin gelistirilen yeni
bir kemoterapoétik ilag grubudur (Pérez-Galan & ark., 2006: 257).
Multipl miyelom (MM) ve manto hiicreli lenfoma (MCL) tedavisi
icin yeni ve Onemli bir ila¢ sinifi olan bu ilaglar, ayrica kemik
rezorpsiyonunu engeller ve immiinosiipresanlar olarak da gorev
yaparlar (Fricker, 2020: 457).

ABD Gida ve Ilac Idaresi tarafindan 2003'te ilk onaylanan
proteazom inhibitdrii  bortezomibtir, bunu takiben 2012'de
karfilzomib, 2015'te iksazomib onaylanmigtir. Klinik deney
asamasinda olanlar ise Marizomib (Faz 3 ¢alismasi), oprozomib ve
delanzomibin dahil oldugu diger bilesiklerdir (Fricker, 2020: 457).

Proteazom inhibitdrlerinin klinik basarisi, 6zellikle multipl
miyelom (MM) hiicrelerinin 26S proteazomun inhibisyonuna kars1
gosterdigi yiiksek duyarliliktan kaynaklanmaktadir. Proteazomun
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inhibisyonu, MM  hiicrelerinde  proteinlerin  birikmesine,
endoplazmik retikulum stresinin artmasina ve sonugta apoptozis ile
hiicre 6liimiiniin indiiklenmesine neden olmaktadir. MM, kemik iligi
icinde bir veya daha fazla genomik degisiklik ile plazma hiicrelerinin
klonal genislemesi ile karakterize edilen malign bir plazma hiicresi
bozuklugudur. MM hiicreleri, endoplazmik retikulumda yanlis
katlanmis proteinlerin birikmesi yoluyla asir1 protein yiiklenmesini
onlemek i¢in proteazom komplekslerine 6zellikle bagimhidir ve bu
nedenle, hedeflenen etki mekanizmalar1 aracilifiyla, proteazom
inhibitorleri, se¢ici olarak MM hiicresi apoptozunu indiikleyebilir ve
boylece hastaligt kontrol edebilir. 26S proteazomu, hiicre igi
proteinlerin  diizenlenmesini  ve  bozulmasini/par¢alanmasini
koordine eden UPS’nin kritik bir kompleksidir. Bu ¢oklu enzim
proteaz, poliiibikitinasyon yoluyla tanimlamanin ardindan gereksiz,
istenmeyen ve yanlis katlanmig proteinlerin parcalanmasindan
sorumludur; UPS ve proteazom yoluyla diizenlenen substratlar,
hiicre dongiisii ilerlemesi, hiicre biiylimesi ve hayatta kalma ile ilgili
hiicresel proteinleri igerir. UPS, MM'de diizensizdir, boylece
proteazomun aktivitesini yukar1 dogru diizenler ve tiimdr baskilayici
p53 ve niikleer faktor-«B (NF-xB) inhibitorii (IkB) dahil olmak
tizere ilgili spesifik substratlarin asir1 bozulmasina neden olur
(Gandolfi, 2017: 561).

Bortezomib

Bortezomib, memeli 26S proteazomunu geri dontisiimlii
olarak inhibe eden ve NF-kB sistemi ile etkileserek hiicre
dongiisiiniin durmasini saglayan antineoplastik bir ilactir (El-Far,
2020: 1581). Bortezomib, iyi bir antikanser ilagta 6nemli bir Slgiit
olan saglikl1 hiicrelere gore tiimor hiicrelerine karsi iyi bir segicilik
gosterme Ozelligine sahiptir. Botezomibin bu segiciligi ¢ok sayida
calisma ile kanitlanmistir. Bortezomibin MM ve MCL tedavisindeki
iistiin ve sira dis1 etkisi klinik ¢calismalarda gézlemlenmistir ve daha

da onemlisi bu klinik arastirmalar, bortezomibin 6nceden agir bir
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sekilde tedavi gormiis hastalarin yaklasik {igte birinde etkin
oldugunu gostermektedir (Buac & ark., 2013: 4025).

Bortezomib yapisinda boronik asit bulunan pirazinoik asit,
fenilalanin ve 16sin iceren dipeptit boronik asit tiirevidir. 20S
proteazomunun geri doniisiimlii bir inhibitoriidiir. Bortezomibin
boronik asit grubu, proteazomun kimotripsin benzeri aktivitesini
bloke ederek B5 alt birimindeki treonin hidroksil grubunun aktif
bolgesi ile baglanir ve bir kompleks olusturur. Ayrica onun PGPH
(Peptidil-glutamil peptid-hidroliz) benzeri aktivitesini inhibe ederek
B1 alt birimini daha diisiik afinite ile baglar (Ping Dou & Zonder,
2014: 517). Bortezomib segici olarak proteazomun 5 alt birimini
baglar, ancak B1 ve P2 alt birimlerini de daha diisiik afinite ile
bagladigi bulunmustur. Kanser hiicrelerinde bortezomibin neden
oldugu toksisite, NF-kB inhibisyonu, p53 yolunun stabilizasyonu,
endojen sikline bagimli kinaz inhibitorlerinin modiilasyonu ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorlerinin azalmasi ile
iliskilidir (Fogli & ark., 2021: 105537).

Bortezomib, intravendz (iv.) enjeksiyondan sonra plazmadan
10 dakika i¢inde hizla dokulara (adipoz ve merkezi sinir sistemi
hari¢) dagilir. Eliminasyon yarilanma omrii 40 saatten fazladir ve
uygulamadan yaklasik 72 saat sonra seviyeleri tespit edilemez hale
gelir ki buna proteazom aktivite geri kazanimi eslik eder.
Metabolizmas1 birincil olarak c¢oklu sitokrom p450 enzimleri
tarafindan tetiklenen hiicre i¢i oksidatif deboronasyon yoluyla
gergeklesir. Farmakodinamik calismalar, 0,13 ila 2,0 mg/m? arasinda
degisen iv. dozlarda, bortezomib tarafindan proteazom aktivitesinin
doza bagimli inhibisyonunu, dozlamadan sonraki bir saat icinde
meydana gelen en yiiksek inhibisyonu gosterir (Ping Dou & Zonder,
2014: 517).

Bilimsel bir raporda, bir¢ok c¢aligmanin proteazom
inhibisyonunun reaktif oksijen radikalleri olusumuna ve hiicre i¢i
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glutasyon redoks durumunun oksidasyonuna neden oldugunu
gosterdigi belirtilmistir (Maharjan & ark., 2014: 5896).

Bortezomib tedavisinin en 6nemli doz sinirlayici toksisitesi
periferik ndropatidir. Bortezomib kaynakli periferik néropati tipik
olarak periferik sinir sistemi duyu liflerini etkiler ve ekstremitelerde
agrili bir yanma hissi, uyusma ve/veya karincalanma ile iligkilidir.
Hastalarin tedavisinde dozun azaltilmasinin veya kesilmesinin ana
nedeni, periferik ndropatidir ve hekimler ve arastirmacilar i¢in bu
siirlamanin iistesinden gelmek, dnemli bir zorluktur (Thibaudeau &
Smith, 2019: 170). Yine bortezomib ile iliskili hematolojik
toksisiteler arasinda trombositopeni sik goriilen ve potansiyel olarak
doz sinirlayict yan etkidir. Bortezomib, konjestif kalp yetmezligi
gelisimi, hipotansiyon ve izole QT wuzamasi raporlar1 dahil
kardiyovaskiiler yan etkilerle iliskilendirilmistir (Schlafer & ark.,
2016: 167). Bir calismada, bortezomib, yetigskin kemirgen (murin)
testislerinde oksidatif stresin yukar1 regiilasyonu, AMP ile aktive
olan protein kinaz (AMPK) aktivasyonu ve germ hiicre gelisiminin
serbestlestirilmesi  yoluyla testis toksisitesini indiiklediginin
goriildiigi ifade edilmektedir (Li & ark., 2015: 98).

Karfilzomib

Karfilzomib epoksiketon grubuna ait ikinci nesil bir
proteozom inhibitdrii olup bortezomib ile tedavide gézlenen direng
ve hedef dis1 toksisitenin iistesinden gelmek icin gelistirilmistir
(Fogli & ark., 2021: 105537). 2012 yilinda, bortezomib ve bir
immiinomodiilator ajan dahil en az iki tedavi almis multipl miyelom
hastalarinin tedavisi i¢in onaylanmistir (Teicher & Tomaszewski,
2015: 1).

Karfilzomib kimyasal, yapisal ve mekanik olarak
bortezomibden farklidir. Karfilzomib, proteazomun kimotripsin
benzeri aktivitesi i¢cin bortezomib ile esit derecede giicliidiir ancak
daha secicidir (Teicher & Tomaszewski, 2015: 1).
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Karfilzomib, ince bagirsakta biiyiik tetrapeptitlerin
transepitelyal taginmasi sinirli oldugundan, intravendz inflizyonla
uygulanir. Karfilzomib bortezomibe gore daha diisiikk néropati ve
ilag  etkilesim riskine sahip olmakla birlikte G6zellikle
kardiyovaskiiler toksisiteler ve parenteral uygulama bu ilacin
terapotik degerini sinirlamaktadir (Fogli & ark., 2021: 105537).
Ayrica, karfilzomibin kullanimi, kardiyak toksisite, akut bobrek
yetmezligi, pulmoner toksisite, pulmoner hipertansiyon, karaciger
toksisitesi ve teratojenite gibi yan etkiler nedeniyle smirlidir
(Narayanan & ark., 2020: 100663).

Preklinik ve klinik ¢alismalar, karfilzomibin yaklagik 12-40
dakikalik oldukca kisa bir yar1 6mre sahip oldugunu gdstermistir
(Tundo & ark., 2020: 107579). Ayrica, hizli bir sistemik klerens
(116-123 1Lh) ve kararli durumda biiyiik bir dagilim hacmi (9-28 L)
gosterir (Thibaudeau & Smith, 2019: 170).

iksazomib

Iksazomib, multipl miyelomlu hastalarin tedavisi igin
onaylanan ve agizdan alinabilien ilk boronat bazli {i¢lincli nesil
proteozom inhibitoriidiir (Fogli & ark., 2021: 105537; Guedes &
ark., 2016: 927; Tundo & ark., 2020: 107579).

Iksazomib hizla emilir, plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanir ve kirmizi kan hiicrelerine genis dlgiide dagilir. Iksazomibin
klerensi, 9,5 giinliik terminal yar1 Omri ile yaklagik 1,9 L/saat
olmustur. Ilag baslica bobrek yoluyla atilir (Fogli & ark., 2021:
105537).

Iksazomib sitrat, plazmaya maruz kaldiginda hizla aktif
forma (iksazomib) doniisen bir 6n ilactir Aktif form bir boronat
parcasi icerir ve bu nedenle geri doniisiimlii bir inhibitordiir.
Bortezomibe direncli hastalar siklikla karfilzomib veya iksazomibe
yanit verir (Fricker, 2019: 457).
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Glgli ve geri doniistimlii bir B5 inhibitori olan aktif
metabolit MLN2238'i olusturmak iizere gastrointestinal sistem ve
plazmada hidrolize edilen bortezomib ile yapisal olarak iligkili bir
on ilactir. Iksazomib, PS5 alt biriminin aktif bdlgesini,
bortezomibinkine benzer (bortezomib ile kiyaslanabilir) bir in vitro
potensle tersine ¢evrilebilir sekilde daha kisa bir proteazom ayrigma
yar1 omrii ile bloke eder (Fogli & ark., 2021: 105537; Narayanan &
ark., 2020: 100663). Gergekten de iksazomibin siniftaki en hizli
baglanan ve ayrisan ila¢ oldugu bulunmustur. Bortezomib gibi,
iksazomib de kaspaz 3/8/9 aktivasyonunu sebep olarak kanser
hiicresi 6liimiine neden olabilir (Fogli & ark., 2021: 105537).

Iksazomib icin yas, viicut biiyiikliigi/agirhigi, ik veya
cinsiyete dayali olarak herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir,
ancak siddetli bobrek veya orta-siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalar i¢in azaltilmig bir baslangi¢c dozu o6nerilir (Fogli & ark.,
2021: 105537).

Iksazomib ve bortezomib arasindaki benzerlikler olmakla
birlikte 6nemli farklilar vardir. Klinik ¢aligmalar, bortezomib ile
karsilastirildiginda iksazomib ile tedavi edilen hastalarda daha diistik
periferal ndropati insidansini ve bortezomibe direngli RRMM'li
hastalarin tedavisinde etkili oldugunu bildirmektedir (Thibaudeau &
Smith, 2019: 170).

Klinik veriler, iksazomibin mide bulantisi, kusma, ishal,
kabizlik, dokiintii ve trombositopeni gibi istenmeyen yan etkilere
sahip oldugunu gostermistir (Kumar & ark., 2017: 571; Narayanan
& ark., 2020: 100663).

Marizomib

Deniz aktinomiset bakterisi Salinosporamide tropica'dan
tiiretilen ilk dogal proteazom inhibitériidiir (Narayanan & ark., 2020:
100663; Ping Dou & Zonder, 2014: 517; Tundo & ark., 2020:

107579; Fricker, 2019: 457). Marizomib, bortezomib direngli
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multipl miyelomda aktif oldugu ortaya konulan yeni bir B-laktondur
(Fogli & ark., 2021: 105537). Kimyasal olarak marizomib, RPMI
8226 multipl miyelom ve PC-3 prostat adenokarsinom hiicrelerinde
sitotoksik etkiyi artiran ayrilan bir gruba sahiptir (Teicher &
Tomaszewski, 2015: 1).

Bu molekiil solid tlimoérlerin ve hematolojik malignitelerin
tedavisi icin faz I/Il denemelerinde test edilmis, glioblastoma
hastalarinda ise faz III denemeleri devam etmektedir (Fogli & ark.,
2021: 105537; Narayanan & ark., 2020: 100663).

Uzun siireli (>72 saat) bir hedef inhibisyonu ve nanomolar
konsantrasyon araliginda bir in vitro potens ile 20S'nin tiim katalitik
alt birimlerini geri doniisiimsiiz olarak inhibe eden dogal kaynakli
bir proteazom inhibitoriidiir (Fogli & ark., 2021: 105537; Narayanan
& ark., 2020: 100663). Marizomib, NF-kB (IkB seviyesini artirarak)
ve sitokinlerin (yani IL-6, TNF-a ve IL-1p) ekspresyonunu azaltir,
bdylece immiinoproteazomlarin ekspresyonunu azaltir (Fogli & ark.,
2021: 105537).

Bir ¢alismada, marizomibin RRMM'li sinirli sayida hastada
bortezomib ve karfilzomib direncinin iistesinden gelme yetenegini
gosterdigi onemle vurgulanmaktadir (Levin & ark., 2016: 711).

Marizomib su anda klinik ¢alismalarda kan-beyin bariyerini
gecebilen tek proteazom inhibitoriidiir ve bu da onu merkezi sinir
sistemi malignitesi tedavisinde 1ilgi c¢ekici bir aday haline
getirmektedir (Thibaudeau & Smith, 2019: 170; Tundo & ark., 2020:
107579).

Marizomib, diger proteazom inhibitorlerine gore yapisal
olarak farklidir ve bu, farkli bir proteazom inhibisyon mekanizmasi,
etkinlik ve toksisite profili anlamma gelir. /n vitro ve in vivo
calismalar, marizomibin MM'de apoptozu ve diger hematolojik ve
kat1 maligniteleri bortezomibe kiyasla daha diisiik bir toksisite ile

indiikledigini  gdstermisti. Daha da Onemlisi, marizomib,
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bortezomib ve/veya talidomid dahil olmak iizere Onceki cesitli
tedavilerden sonra tekrarlayan MM hastalarinin tiimoér hiicrelerinde
bile apoptozu indiiklemistir (Tundo & ark., 2020: 107579).
Farmakokinetik caligmalara gore, yarilanma omrii kisadir, klirensi
hizlidir ve ilag yaygin olarak dagilir. Doza bagli maruz kalma
dogrusal olarak arttifindan, metabolizmanin birikmesi veya
aktivasyonu yoktur (Xu & ark., 2022: 035403; Teicher &
Tomaszewski, 2015: 1). Marizomibin en yaygm yan etkiler,
yorgunluk, bulanti, kusma, bas donmesi, ishal ve inflizyon yerinde
agridir (Jimenez & ark., 2020: 3; Roth & ark., 2020: 1133).

Oprozomib

Oprozomib, iv. uygulamanin zorlugunun tistesinden gelmek
ve agizdan uygulama i¢in peptidin kesilmesiyle elde edilen bir
karfilzomib analogudur. Oprozomib agizdan alindiktan, 0,34-2,1
saatlik bir eliminasyon yar1 omrii ile epoksit hidrolizi yoluyla
sistemik bir klerens ge¢irir. (Fogli & ark., 2021: 105537).
Oprozomib, 20S proteazomun 5 alt biriminin katalitik aktif
bolgesini iksazomibden 60 kat daha yavas bir hiz sabitiyle geri
dontistimsiliz olarak bloke eden karfilzomibe benzer bir tripeptit
epoksiketondur. Bortezomibden daha uzun bir etki stiresi ile kaspaz
aracili apoptozu tesvik ettigi ve anjiyogenezi bloke ettigi
bulunmustur (Fogli & ark., 2021: 105537). Proteazomun kimotripsin
benzeri aktivitesini geri doniisiimsiiz olarak inhibe eden oral bir
tripeptit epoksiketondur. Bortezomib ile karsilastirildiginda daha
uzun etki siiresine sahiptir ve kaspaz 3, 8 ve 9'u aktive ederek
apoptozu indiikler (Narayanan & ark., 2020: 100663).

Delanzomib

Delanzomib, proteazomun kimotripsin benzeri ve kaspaz
benzeri aktivitelerini tersine ¢evrilebilir sekilde inhibe edebilen, oral
olarak aktif bir P2 treonin boronik asit proteozom inhibitoriidiir.
Delanzomib ile yapilan faz I ve II denemeleri, MM hastalarinda
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hastaligin ilerlemesini 6nemli 6l¢iide engellemedigini géstermis ve
denemeler sonlandirilmigtir (Narayanan & ark., 2020: 100663;
Tundo & ark., 2020: 107579). Ancak, konvansiyonel antikanser
ilaglar1 ile kombinasyon halinde veya bortezomib ile birlikte
delanzomib, MM hastalarinin tedavisinde etkili olabilir. Spesifik
antikanser ilaglar1 ile kombinasyon halinde MM tedavisinde
delanzomibin etkinligini belirlemek i¢in klinik ¢alismalarin
yapilmasi miimkiindiir. Delanzomibin yan etkileri mide bulantisi,
kusma, anoreksi, ndtropeni ve pireksiyi icerir. (Narayanan & ark.,
2020: 100663). Delanzomib, iv. uygulamadan sonra periferik
dokularda hizla dagilir, biiyiik bir dagilim hacmi ve uzun
eliminasyon t1/2 ile karakterize edilir. Delanzomib, bortezomib ile
yapisal olarak iligkili olmasina ragmen norotoksisite eksikligi ile
daha uygun bir glivenlik profili gostermektedir (Fogli & ark., 2021:
105537).

Sonu¢

Proteazom inhibitdrleri 6zellikle MM ve MCL olgularinda
hedefe yonelik kanser tedavisinde yeni ve gorece daha giivenli bir
kemoterapi ilag sinifidir. Bu ilag grubunda da direng gelismesi s6z
konusu olsa da bortezomibe diren¢ gelismesi halinde karfilzomibin
kullanilabilmesi ve direnc gelismesi halinde hiicreleri tekrar duyarl
hale getirme potansiyeli olan marizomibin klinik deneme
asamasinda olmasi, ayrica agizdan kullanilabilen iksazomib ve
oprozomibin gelistirilmesi de bu grup ilaclar1 dikkat ¢ekici hale
getiren Ozelliklerdir. Bu sinif ilaglarin bu 6zellikleri yaninda yan
etkilerin azaltilmasi ve tedavideki etkinliklerinin artirilmasi i¢in bu
ilaglarla birlikte ila¢ kombinasyonlari, nano ila¢ ve ilag tagima
sistemleri iizerine yapilan klinik c¢alismalarin devam etmesinin
antikanser tedavide yeni segeneklerin sunulmasi agisindan biiyiik
oneme haiz oldugu degerlendirilmektedir.
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