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BOLUM 1

HASTALIKLAR iCiN ORTAK RiSK FAKTORLERI
VE "EKSPOZOM" KAVRAMI

ZEYNEP DEVRAN MUHARREMOGLU ?

1. Giris: "Risk Faktorii''nden "Ekspozom" Paradigmasina
Gegis

Geleneksel halk saglig1 anlayisinda yer alan “tek risk faktori
- tek hastalik” modeli, giiniimiizde yerini daha kapsamli bir bakis
acis1 olan ekspozom kavramina birakmistir. Risk faktorii, bir
hastaligin gelisme olasiligini artiran bireysel ve cevresel bir etken
olarak tanimlanir (National Cancer Institute, 2025). Bir diger tanim
olarak kisisel davranis veya yasam tarzinin bir yonii, ¢evresel
maruziyet, dogustan veya kalitsal ozellik olup, epidemiyolojik
kanitlara dayanarak Onlenmesi ©6nemli kabul edilen etkendir
(National Library of Medicine, 2025).

Cesitli faktorlere maruz kalmak, hastalik veya yaralanma
olasiligini artirarak insanlarin saghgm etkiler. Siirdiiriilebilir
Kalkinma Amaglar1 (SDG'ler) kapsaminda; beslenme, davranigsal
ve cevresel risk faktorlerinin yani sira ergen gebeligi ve siddet gibi
gostergelerle izlenen kiz cocuklart ve kadinlarin sagligina 6zgii
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riskleri en aza indirmeye yonelik kiiresel ¢abalar siirdiiriilmektedir
(World Health Organization, 2024).

Diinyada tiim yas ve cinsiyetlerde kronik hastaliklar igin
major davranigsal risk faktorleri; sagliksiz beslenme, yetersiz
fiziksel aktivite, sigara ve alkol kullanimi olarak kabul edilmektedir.
Beslenme risk faktorleri ¢ocuklarda yetersiz beslenme ve kadinlarda
anemiye neden olurken, ¢evresel risk faktorleri arasinda giivenli su
ve sanitasyon eksikligi ile hava kirliligi 6n plana ¢ikmaktadir (World
Health Organization, 2024).

“Ekspozom” yani “maruz kalma ortami1” kavrami ilk kez
Christopher P. Wild tarafindan 2005 yilinda ortaya atilmis olup,
genom kavraminin aksine gebelikten itibaren yasam boyunca
karsilagilan tiim ¢evresel maruziyetleri kapsamaktadir (Wild, 2005;
Renz et al., 2024). Bir diger tanima gore ekspozom, bireyin
dogumundan itibaren yasami boyunca maruz kaldig: tiim dis ve i¢
etkenlerin kiimiilatif toplamin1 ifade etmektedir (Renz et al., 2024).
Bu kavram; sosyal faktorleri, kimyasal ve radyotoksik maddeleri,
ultraviyole (UV) radyasyonu, sicaklik, giiriiltii ve iklim gibi fiziksel
etkileri dikkate alarak sagliga biitiinciil bir bakis acis1 sunmaktadir
(Renz et al., 2024).

Goriildiigii gibi “risk faktorii” kavrami genellikle tek bir
etkene veya duruma odaklanirken, “ekspozom” kavrami bir insanin
yasami boyunca maruz kaldig1 tiim dis ve i¢ etkenlerin kiimiilatif
toplamini1 ifade etmektedir.

2. Ekspozomun Ug¢ Temel Boyutu

Tanimlanan  bu  biitiinsel  ekspozom  kavramini
somutlastirmak i¢in Wild tarafindan onerilen ve maruziyetleri farkl
yagam alanlarina ayiran {i¢ temel boyutu incelemek yerinde
olacaktir. Wild, 2012 yilinda maruz kalma kategorilerini
siiflandirmak i¢in {i¢ alandan olusan genel bir maruziyet ¢ercevesi
onermistir: (1) topluluk diizeyindeki maruziyetleri (hava kirliligi,
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sosyal faktorler, kentsel-kirsal ¢evre) kapsayan genel dis gevre, (2)
bireye 6zgii maruziyetleri (diyet, fiziksel aktivite, tiitiin kullanim1 ve
meslek) iceren Ozel dis ¢evre ve (3) metabolizma, mikrobiyota,
inflamasyon, lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres gibi biyolojik
stiregleri kapsayan i¢ ¢cevre (Wild, 2012; Negrei et al., 2023).

Baska bir bakis acisina gore ekspozom; (1) hava, su, toprak,
gida, iklim ve yasam alanlarini kapsayan genel dis cevre, (2) ilaglar,
kozmetikler, mesleki kirleticiler ve islenmis f{riinler gibi insan
kaynakli unsurlar1 iceren 6zel dis ¢evre ve (3) genetik ozellikler,
saglik durumu, saghk davraniglari, psikososyal ve ekonomik
kosullar ile bireysel mikrobiyotayr kapsayan i¢ ¢evreden
olugmaktadir (Renz et al., 2024). Ekspozomun bu bilesenleri genetik
faktorlerle etkilesime girerek hastalik gelisiminde rol oynamaktadir
(Negrei et al., 2023).

Sekil 1. Ekspozom bilesenleri ve hastalik gelisimi (Negrei et al.,
2023)

Spesifik digsal
ekspozom
Yagam tarz1 faktorleri Mikrobiyota
Beslenme Metabolik faktorler

Sigara kullanimi Inflamasyon
Mesleki maruziyet Oksidatif stres

I¢sel ekspozom

Genel digsal ekspozom

Hava kirllligi

iklim degisikligi b Genetik faktorler

Kentsel veya kirsal cevre &
Sosyal gevre

Hastaligin
Geligimi ve
Seyri
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3. Patofizyolojik Mekanizmalar: Davranistan Hiicreye Koprii

Ekspozom, ¢evresel maruziyetlerin insan genetigi ve
fizyolojisiyle sinerjik olarak nasil ¢alisabilecegine ve biyolojiyi
diizenleyerek sagligi nasil etkileyebilecegine dair yeni bir bakis agisi
sunmaktadir (Renz et al.,, 2024). Ekspozomun bu ii¢ boyutu,
hastaliklarin biyolojik temelini olusturan patofizyolojik siire¢leri
tetikleyen birer mekanizma gibi ¢alisir (Negrei et al., 2023).

Genler, ¢ogu insan hastaliginin patogenezinde ilk domino
tasidir; ancak ¢ogu durumda hastaligi tetiklemek icin yeterli degildir.
Genler bircok cevresel faktorle etkilesime girer ve epigenom
tarafindan siki bir kontrol altinda tutulur; epigenom ise ekspozoma
akut olarak yanit verir (Renz et al.,, 2024). Ornegin, dis ¢evre
faktorlerinden olan tiitiin dumani ve hava kirliligi, igerdikleri
binlerce kimyasal ve partikiil madde ile bagisiklik sistemini bozarak
oksidatif stresi ve sistemik hasari baslatir. Benzer sekilde, 6zel dis
cevrenin bir parcasi olan islenmis gidalar ve sedanter yasam, enerji
dengesini bozarak obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi metabolik sorunlara yol acar (Renz et al., 2024).

Tiitiin ve Hava Kirliligi (Solunumsal ve Sistemik Hasar)

Tiitlin dumaninda 4000°den fazla kimyasal bulunmakta olup
bunlarin yaklasik 50’si kanserojen 0zellik gdstermektedir. Tiitlin
kullanimi bagta akciger kanseri ve kardiyovaskiiler hastaliklar olmak
lizere birgok hastaligin gelisiminde rol oynamaktadir (Oztiirk ve
ark., 2020).

Hava kirliligi, atmosferin dogal yapisinin kimyasal, fiziksel
veya biyolojik ajanlarla bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Partikiil
madde (PM), karbon monoksit (CO), ozon (O3), nitrojen dioksit
(NO2) ve kiikiirt dioksit (SO2) insan saglig1 acisindan en 6nemli
kirleticiler arasinda yer almaktadir (Cetin ve ark., 2023). Partikiil
maddeye kisa veya uzun siireli maruziyet kardiyovaskiiler ve

solunum sistemi hastaliklarina neden olabilmekte, NO2 ise astim ve
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diger solunum yolu hastaliklar ile iliskili olan ozon olusumunda
onemli rol oynamaktadir (Cetin ve ark., 2023).

Hava kirliliginin diisiik diizeylerde bile beyin gelisimini
olumsuz etkileyebildigi, dogal ve adaptif bagisiklik yanitlarini
degistirebildigi ve proinflamatuar mekanizmalar1 aktive ettigi
bildirilmektedir. Ayrica hava kirliligine bagli oksidatif stres,
dogustan gelen bagisiklik sisteminin diizensizlesmesine katkida
bulunmaktadir (Cetin ve ark., 2023).

Islenmis Gidalar ve Sedanter Yasam (Metabolik ve Endokrin
Bozulma)

Modern yasamin oOnemli bilesenlerinden olan islenmis
gidalar ve sedanter yasam tarzi, i¢ ¢evrenin dengesini 6nemli dlciide
etkilemektedir. Gidalarin islenmesi raf omriinii uzatirken, yiiksek
sicaklik uygulamalar1 baz1 besin 6gelerinin kaybina ve mutajenik
veya karsinojenik bilesiklerin olusmasina yol acabilmektedir
(Karakus ve ark., 2022).

Islenmis gidalar; yiiksek enerji yogunluguna sahip, c¢ok
asamal1 isleme maruz birakilmis ve ¢esitli katki maddeleri iceren
iriinlerdir. Bu iirlinlerin agir1 tiiketimi diyabet, obezite, hipertansiyon
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine katkida bulunmaktadir
(Karakus ve ark., 2022).

Sedanter yasam, enerji harcamasini artirmayan oturma,
uzanma, yatma ve ekran basinda gecirilen siire gibi davranislar
kapsamaktadir. Fiziksel inaktivite giiniimiizde bulasici olmayan
hastaliklar ve erken 6liimler agisindan en 6nemli degistirilebilir risk
faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir (World Health
Organization, 2024).

Uzun siireli hareketsizlik kilo artisi, metabolik bozukluklar,
obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkilidir. Ayrica sedanter
davranislar stres, kaygi bozukluklar: ve diger psikolojik sorunlarin
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gelisimine de katkida bulunabilmektedir (World Health
Organization, 2024).

Bagirsak Mikrobiyotasi: Ekspozomun Ortak istasyonu

Cevresel maruziyetler ile saglik arasindaki karmasik
etkilesimlerin 6nemli bir kism1 bagirsak mikrobiyotasi araciligiyla
sekillenmektedir. Bu nedenle ekspozom ve mikrobiyom arasindaki
iligkinin anlagilmasi, genetik olmayan faktorlerin hastalik gelisimine
katkisinin ortaya konulmasi agisindan biiyilk 6nem tagimaktadir
(Renz et al., 2024).

Insan mikrobiyomu; bakteriler, arkeler, mantarlar, viriisler ve
diger mikroorganizmalardan olusan dinamik bir ekosistemdir.
Bagirsak mikrobiyotasinda baskin olarak Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria ve  Fusobacteria  filumlan
bulunmaktadir (Renz et al., 2024).

Maruziyet ortami ile mikrobiyom arasindaki karsilikli
etkilesimler, bulasici hastaliklar, kronik hastaliklar ve kanser dahil
olmak Tlzere bircok saglik sonucunun sekillenmesinde rol
oynamaktadir. Ekspozom faktorleri mikrobiyomu kisa siirede
degistirebilmekte ve olusan mikrobiyal metabolitler ¢esitli organ
sistemleri iizerinde Onemli biyolojik etkiler gosterebilmektedir
(Renz et al., 2024).

4. Gen-Ekspozom Etkilesimi ve Epigenetik

Ekspozom, genetik yapiyr dogrudan degistirmese de
epigenetik  mekanizmalar araciligiyla gen ekspresyonunu
diizenlemektedir. Epigenetik modifikasyonlar, cevresel
maruziyetlere yanit veren molekiiler anahtarlar gibi davranmakta ve
kirleticiler, diyet, stres ve enfeksiyonlar  tarafindan
etkilenebilmektedir (Nwanaji-Enwerem et al., 2024).

DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan

RNA’lar epigenetik diizenlemenin temel mekanizmalardir.
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Kimyasal kirleticiler, agir metaller, pestisitler ve enfeksiyon
etkenleri gibi ¢ok sayida cevresel faktor epigenomla etkilesime
girerek hastalik riskinin sekillenmesine katkida bulunmaktadir
(Nwanaji-Enwerem et al., 2024).

Sekil 2. Epigenetik ve ekspozom etkilesimi: (Danieli et al., 2024)

GENEL DIS FAKTORLER
Endiistriyel
kirleticiler
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N o) ve UV radyasyonu Yakitlar ve
Biyolojik eksoz maruziyeti
etkenler Ulagim ve
trafik emisyonlan
=
e
mn Sosyoekonomik
faktorler
Kentsel cevre
faktorleri
. s ICFAKTORLER
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Beslenme Sigara Alkol Mikrobiyota ~ Genetik Fizyolojik
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Dis (genel ve spesifik) ve i faktdrler epigenetik mekanizmalar araciligiyla gen ekspresyonunu etkiler
ve saglik ile hastalik riskini modile edebilir.
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5. Sonuc: Hassas Halk Saghgi

Gen, ekspozom ve mikrobiyota arasindaki bu ¢ok katmanli
iligkiyi anlamak, halk sagliginda "hassas halk saglhigi" (precision
public health, PPH) doneminin gelismesine katki saglamistir. 1k
olarak 2013 yilinda Avustralya’da hassas tip yaklasiminin bir
tamamlayicis1 olarak Onerilen hassas halk saglhig;; “dogru
miidahalenin dogru zamanda dogru popiilasyona uygulanmasi” ve
“hastaliklarin, patojenlerin, maruziyetlerin, davraniglarin ve
toplumlardaki duyarliliklarin dlgiilmesi i¢in yeni ydntem ve
teknolojilerin  kullanilarak  sagligin iyilestirilmesi” seklinde
tanimlanmaktadir (Khoury et al., 2019).

Hassas halk sagligi, genetik yapi, yasam tarzi ve ¢evresel
maruziyetler arasindaki karmasik etkilesimleri dikkate alarak toplum
diizeyinde hastaliklarin 6nlenmesi, erken taninmasi ve yonetiminin
gelistirilmesini amaclamaktadir. Bu yaklasim sayesinde saglik
miidahalelerinin dogru zamanda, dogru bireylere ve dogru
topluluklara ulastirilmasi hedeflenmektedir (Khoury et al., 2019;
Dowell et al., 2024).

Sonug¢ olarak, kronik hastaliklarla miicadelede yalnizca
bireylerin genetik 6zelliklerine odaklanmak yeterli degildir. Hassas
halk saghigr yaklasimi; bireylerin ve toplumlarin ekspozom
profillerinin ortaya konulmasini, cografi bilgi sistemleri ile ¢cevresel
maruziyetlerin izlenmesini, giyilebilir teknolojilerden elde edilen
verilerin kullanilmasini ve biyobelirteglerin takip edilmesini igeren
biitiinciil stratejilerin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Boylece
genetik yatkinlik ile yasam boyu maruziyetlerin birlikte
degerlendirilmesi, kisisellestirilmis ve etkili koruyucu saglik
uygulamalarinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir (Dowell et al.,
2024).
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BOLUM 2

KANSER HASTALARINDA BESLENME:
MALNUTRISYON, KASEKSI, SARKOPENI VE
KLINIK BESLENME YONETIMI

ASLI YILDIRIM?
1.Giris

Kanser, diinya genelinde morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Tan1 ve tedavi
yontemlerinde son yillarda kaydedilen 6nemli gelismelere ragmen,
kanser hastalarinda goriilen beslenme bozukluklar1 halen 6nemli bir
klinik sorun olarak varligini siirdiirmektedir. Malniitrisyon, kaseksi
ve sarkopeni gibi beslenme ile iligkili sendromlar; hastalarin
tedaviye toleransim1 azaltmakta, tedaviye baglh toksisiteleri
artirmakta, enfeksiyon riskini yiikseltmekte ve yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir. Ayrica bu durumlar, kanser tedavisinin
etkinligini azaltarak hastanede kalig sliresinin uzamasina ve
sagkalimin kisalmasina katkida bulunmaktadir.

Kanser iligkili beslenme bozukluklar1 yalnizca yetersiz enerji
ve protein aliminin sonucu degildir. Tiimér kaynakli metabolik
degisiklikler, sistemik inflamasyon, hormonal diizensizlikler ve
tedaviye bagli yan etkiler bu siirecin gelisiminde onemli rol
oynamaktadir. Ozellikle kaseksi ve sarkopeni, ilerleyici kas kayb1 ve
fonksiyonel bozulma ile karakterize olup kanser hastalarinda kotii
prognozun dnemli belirtecleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle
giiniimiizde onkolojik bakimin temel bilesenlerinden biri, hastalarin

! Dr. Ogretim Uyesi, Yalova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ttbbi Onkoloji Ana Bilim

Dali. Orcid: 0000-0002-2511-478X e-posta: asli.yildirim@yalova.edu.tr
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nutrisyonel durumlarinin erken donemde degerlendirilmesi ve
uygun destek tedavilerinin zamaninda uygulanmasidir.

Bu boliimde kanser hastalarinda malniitrisyon, kaseksi ve
sarkopeni kavramlar1 gilincel tani kriterleri dogrultusunda ele
almacak; bu durumlarin klinik 6nemi, evrelemesi, degerlendirme
yontemleri ve giincel beslenme tedavisi yaklasimlart goézden
gecirilecektir. Ayrica son yillarda giindeme gelen farmakolojik
tedavi segenekleri ve multidisipliner beslenme yonetiminin hasta
sonugclari tizerindeki etkileri tartigilacaktir.

2. Kanser hastalarinda malniitrisyon tanim ve klinik onemi

Malniitrisyon, organizmanin biiyiime, doku yenilenmesi ve
normal fizyolojik fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in gerekli enerji,
protein ve diger besin dgelerinin yetersiz alinmasi veya kullanilmast
sonucunda viicut kompozisyonu ve hiicresel fonksiyonlarin
bozulmas: ile karakterize klinik bir durumdur (1). Kanser
hastalarinda malniitrisyon, tedaviye toleransin azalmasi, kemoterapi
ve radyoterapiye bagli toksisitelerin artmasi, enfeksiyon riskinde
yiikselme, hastanede kalis siiresinin uzamasi ve sonug olarak yasam
kalitesi ile genel sagkalimin olumsuz etkilenmesi ile iliskilidir (2).

Giincel tan1 kriterlerine gbre malniitrisyon tanisi i¢in en az
bir fenotipik ve bir etiyolojik kriterin birlikte bulunmasi
gerekmektedir.

Fenotipik kriterler:

Son alt1 ay icerisinde >%S5 veya alt1 aydan uzun siirede >%10
istemsiz kilo kaybu,

Viicut kitle indeksinin (VKI) 70 yas altindaki bireylerde <20
kg/m?, 70 yas ve lizerindeki bireylerde <22 kg/m? olmasi,

Azalmis kas kiitlesi varligi.
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Etiyolojik kriterler:

Son bir hafta icerisinde enerji gereksiniminin %50’sinden
azinin kargilanmasi veya son iki haftada enerji aliminda belirgin
azalma,

Kronik  gastrointestinal  sistem  hastaliklarina  bagh
malabsorpsiyon,

Akut hastalik, travma veya kronik hastaliklara bagh
inflamasyon varligi (3).

Kanser hastalarinda malniitrisyon tan1 aninda yaklasik %40
oraninda gortilebilmekte, hastalik ilerledik¢e ve tedavi siireci devam
ettikge bu oran %80’lere kadar ulasabilmektedir. Bu nedenle kanser
hastalarinin yalnizca tan1 aninda degil, tedavinin tiim asamalarinda
diizenli olarak beslenme durumlari acisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ozellikle kilo kaybina eslik eden kas kiitlesi kaybr,
ileri evre kanser hastalarinda geri doniisii olmayan fonksiyonel
bozukluklara ve performans kaybina neden olabilmektedir. Bu
nedenle malniitrisyonun erken donemde taninmasi ve uygun
beslenme desteginin saglanmasi, yasam kalitesinin korunmasi ve
sagkalimin iyilestirilmesi agisindan biiyiik onem tasimaktadir (4).

Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi (ESPEN),
malniitrisyonu  yetersiz beslenmenin klinik sonucu olarak
degerlendirmekte ve bu durumu “nutrisyon bozuklugu” bashg:
altinda ele almaktadir. Bununla birlikte kanser hastalarinda goriilen
kilo ve kas kaybi her zaman basit yetersiz besin alimina bagl
degildir. Ozellikle kaseksi, kronik hastaliga eslik eden sistemik
inflamasyon sonucu gelisen ve yalmizca istah kayb1 ile
aciklanamayan kompleks bir metabolik sendromdur. Kageksinin
patogenezinde inflamasyon, insiilin direnci, artmig protein
katabolizmas1 ve enerji metabolizmasindaki degisiklikler rol
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oynamaktadir. Bu nedenle kaseksi, yalnizca ileri evre veya terminal
donem hastalarda goriilen bir durum olarak degerlendirilmemelidir
(1.

Kageksi, altta yatan hastaliga bagli olarak gelisen, yag
dokusu kayb1 olsun ya da olmasin, iskelet kas1 kaybi ile karakterize
kompleks metabolik bir sendromdur. En 6nemli tanisal o6zellik
istemsiz kilo kaybidir. Ancak kilo kaybinin degerlendirilemedigi
durumlarda VKi’nin <20 kg/m? olmasi &nemli bir tanisal 6lgiit
olarak kabul edilmektedir. Bu kriterlerden birine ek olarak; azalmis
kas kiitlesi, halsizlik, istahsizlik, diistik yagsiz viicut kitle indeksi ve
inflamasyonu yansitan biyobelirteclerden (anemi, hipoalbuminemi
veya inflamatuvar belirte¢ yiiksekligi) en az ligiiniin bulunmasi
kaseksi tanisin1 desteklemektedir (5).

Kanser hastalarinda sik karsilagilan bir diger 6nemli durum
ise sarkopenidir. Avrupa Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu
(EWGSOP2), sarkopeniyi yasam boyunca biriken olumsuz kas
degisiklikleri sonucunda ortaya c¢ikan ve diisme, kirik, fiziksel
bagimlilik, hastaneye yatis ve mortalite riskini artiran bir kas
hastalig1 (kas yetmezligi) olarak tanimlamaktadir (6). Kasektik
hastalarin biiylik ¢ogunlugunda sarkopeni bulunmakla birlikte, her
sarkopeni olgusunda kaseksi goriilmeyebilir. Bu nedenle sarkopeni
ve kaseksi birbirleriyle iliskili ancak farkli klinik sendromlar olarak
degerlendirilmelidir. Kanser hastalarinda kilo kayb1 yalnizca viicut
agirhigindaki azalma olarak degerlendirilmemeli; kas kiitlesi, kas
fonksiyonu ve viicut kompozisyonundaki degisiklikler de dikkate
alimmalidir. Bu nedenle beslenme bozukluklarinin
degerlendirilmesinde uygun iskelet kasi ol¢iimleri ve kapsamli
beslenme taramalar1 klinik uygulamanin ayrilmaz bir parcasi
olmalidir.
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3. Kaseksi ciddiyetinin simiflandirilmasi

Kanser iligkili beslenme bozuklugu genellikle istah kaybi
(anoreksi) ile baglayan ve zaman icerisinde prekaseksi, kaseksi ve
refrakter kaseksi evrelerine ilerleyebilen dinamik bir siirectir.
Hastaligin ilerlemesiyle birlikte kilo kaybi, kas kiitlesinde azalma,
fonksiyonel kapasitede bozulma ve yasam siiresinde kisalma
gozlenmektedir. Bu nedenle kaseksinin evrelendirilmesi, hem
prognozun Ongodriilmesi hem de uygun beslenme ve destek
tedavilerinin planlanmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Martin ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen siniflama
sisteminde, viicut kitle indeksi (VKI) ile istemsiz kilo kaybimin
birlikte degerlendirilmesi sonucunda bes farkli risk grubu
tanimlanmistir. Bu gruplarin beklenen yasam siireleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir (7).

Evre 0: Kilo kaybi olmayan veya minimal kilo kaybi
bulunan (<%2,4) ve VKI >25 kg/m? olan hastalar bu grupta yer
almaktadir. En iyi prognoza sahip grup olup ortalama beklenen
yasam siiresi yaklasik 29 aydir.

Evre 1: VKIi 20-25 kg/m? arasinda olup kilo kayb1 <%2,4
olan veya VKI >28 kg/m? olup kilo kayb1 %2,5-6 arasinda bulunan
hastalar bu grupta degerlendirilir. Ortalama beklenen yasam siiresi
yaklasik 14,6 aydir.

Evre 2: VKI 20-28 kg/m? arasinda olup kilo kayb1 <%6 olan
veya VKI >28 kg/m? olup kilo kayb1 %6-11 arasinda bulunan
hastalar bu evrede yer alir. Ortalama beklenen yasam siiresi yaklagik
10,8 aydir.

Evre 3: VKI 20-28 kg/m? arasinda olup kilo kayb1 %6-11
olan, VKI 22-28 kg/m? arasinda olup kilo kayb1 %11-15 olan veya
VKI >28 kg/m? olup kilo kayb1 >%15 olan hastalar bu grupta
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siniflandirilir. Bu hastalarda ortalama beklenen yasam siiresi
yaklagik 7,6 aydir.

Evre 4: VKI <20 kg/m? olup kilo kayb1 %6—11 arasinda olan,
VKI <22 kg/m? olup kilo kayb1 %11-15 arasinda bulunan veya VKI
<28 kg/m? olup kilo kayb1 >%]15 olan hastalar en ileri evrede

degerlendirilmektedir. Bu grupta ortalama beklenen yasam siiresi
yaklasik 4,3 aydir (7).

Bu smiflama sistemi 6zellikle klinik arastirmalarda yaygin
olarak kullanilmakla birlikte, giinliik klinik uygulamada kaseksinin
degerlendirilmesinde daha pratik ve hasta yonetimini kolaylastiran
evreleme yaklasimlar1 da kullanilmaktadir. Kanser iliskili beslenme
bozuklugunun anoreksi, prekaseksi, kaseksi ve refrakter kaseksi
basamaklar1 boyunca ilerleyisini gosteren sema Sekil 1°de
sunulmustur.

Sekil 1. Kanser kaseksisinin evreleri. Kanser iliskili beslenme
bozuklugunun prekaseksi, kaseksi ve refrakter kaseksi basamaklart
boyunca ilerleyisini gésteren sematik goriiniim. Hastalik ilerledikge
kilo kaybi, kas kaybi ve sistemik inflamasyon artarken performans

durumu ve beklenen yasam siiresi azalmaktadwr. Uyarlanmistir:

Fearon ve ark. (2011) (7).

Kanser Kaseksisinin Evreleri

NORMAL DURUM PREKASEKSI KASEKSI | REFRAKTER KASEKSI
° ‘ ! ! AR
) i 4 S | -
i { i i | OLUM
{ ¢ i \ 4
L A o
+ Normal beslenme + Kilo kaybi s %5 « Kilo kaybi > %5 veya I« ileri derecede kaseksi
ve vilcut kompozisyonu | Ao « VKi <20 kg/m* ve « Katabolik siirecin
(istahsizlik) kilo kayb1 > %2 veya | baskin oldugu
S ilerlemis kanser
. « Sarkopeni ve 4
o Metabotic iy Kilo kaybi > %2 |+ Antikanser tedavilere
degisikliklerin yanitsizlik
baglamast '
& « Disiik performans durumu
Azalmis besin alimi ey
+ Sistemik inflamasyon . Beklenen yasam siiresi
<3ay
Kanser kaseksisi prekageksi ile baslayip zamanla kaseksi ve refrakter kaseksi evrelerine ilerleyen dinamik bir siiregtir.
Tim hastalar prekageksi evresinden refrakter kaseksi evresine ilerlemez.
Refrakter kaseksi tanisi, hastanin klinik 6zellikleri, performans durumu ve tedaviye yaniti birlikte degerlendirilerek konulur.
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4. Nutrisyonel degerlendirme ve klinik takipte kullanilabilecek
parametreler

Onkoloji pratiginde malniitrisyon, kaseksi ve sarkopeninin
erken taninmasi, uygun beslenme desteginin planlanmasi ve
tedaviye yanitin izlenmesi agisindan biiyilk 6nem tasimaktadir.
Kanser hastalarinda beslenme durumunun degerlendirilmesinde
kullanilabilecek giincel yontemler asagida 6zetlenmistir:

Boy, viicut agirhg, viicut kitle indeksi (VKI) ve son alti ay
icerisindeki istemsiz kilo kaybinin degerlendirilmesi,

Biyoelektriksel Impedans Vektdr Analizi (BIVA),
Dual-Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DXA),

Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) {igilincli lomber vertebra (L3) diizeyinden
elde edilen tek kesit goriintiilerin kullanilmasi. Ozellikle L3
diizeyindeki kas ve yag doku Olgiimleri, toplam viicut
kompozisyonunu yansitan en giivenilir yontemlerden biri olarak
kabul edilmektedir,

Serum albumin, prealbumin, transferrin, toplam lenfosit
sayist ve kolesterol gibi beslenme belirteclerinin degerlendirilmesi;
buna karsilik C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6) ve
fibrinojen gibi inflamasyon belirteclerinin izlenmesi,

Fiziksel aktivite diizeyinin degerlendirilmesinde metabolik
holter ve benzeri objektif 6l¢lim yontemlerinin kullanilmast,

Besin alimi ve enerji gereksiniminin belirlenmesinde
istirahat enerji harcamasi (resting energy expenditure, REE)
Ol¢timlerinden yararlanilmasi,

Kas  giliciinlin  degerlendirilmesinde el  kavrama
dinamometresi kullanilmasi,
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Fiziksel performansin degerlendirilmesinde 400 metre
yiirtime testi gibi fonksiyonel testlerin uygulanmasi,

Fizik muayenede subkutan yag dokusu kayb1, kas kitlesinde
azalma (0zellikle temporal bolge, deltoid ve kuadriseps kaslari),
periferik 6dem veya asit varliginin arastirilmasi (8).

Bu yontemler arasinda en kolay uygulanabilen, diisiik
maliyetli ve klinik a¢idan en degerli gostergelerden biri istemsiz kilo
kaybimmin varligidir. Bu nedenle diizenli kilo takibi, kanser
hastalarinin nutrisyonel degerlendirmesinin temel bilesenlerinden
biri olarak kabul edilmektedir.

5. Kanser hastalarinda malniitrisyona neden olan durumlarin
taninmasi ve tedavi stratejileri

Kanser iligkili kaseksi ve sarkopeninin gelisiminde rol
oynayan c¢ok sayida molekiiller ve metabolik mekanizma
tammlanmistir. Ozellikle timdr dokusundan salinan faktorler ile
timore karsi gelisen inflamatuvar yanit sonucunda ortaya cikan
sitokinler, enerji metabolizmasi ve protein sentezi ilizerinde dnemli
degisikliklere yol agmaktadir. Bu siirecler sonucunda kas protein
yikimi1 artmakta, yag dokusu kaybi hizlanmakta ve ilerleyici
fonksiyon kayb1 gelismektedir. Bu nedenle kaseksi ve sarkopeninin
erken donemde taninmasi kadar, bu durumlara katkida bulunan altta
yatan mekanizmalarin belirlenmesi de tedavi basarisini artirabilecek
onemli bir yaklasimdir (9).

Kanser hastalarinda beslenme bozukluguna yol agan
nedenlerin diizeltilmesi tedavinin ilk basamagini olusturur. Ozellikle
kemoterapiye bagli gelisen oral mukozit, bulanti-kusma, diyare,
disfaji  ve tat degisiklikleri gibi besin alimin1 azaltan
komplikasyonlarin etkin sekilde tedavi edilmesi onceliklidir. Oral
alimin yetersiz kaldig1 hastalarda enteral veya parenteral beslenme
destegi giindeme gelebilir. Bununla birlikte, terminal déonemde ve

yagamin son giinlerine yaklasmis hastalarda yapay beslenmenin
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sagkalimi artirdigina iligkin gii¢lii kanitlar bulunmamaktadir. Aksine
baz1 olgularda metabolik yiikii artirarak komplikasyon riskini
yiikseltebilecegi gz onilinde bulundurulmalidir (10).

Kanser hastalarinda giinliik enerji gereksinimi genel olarak
ayaktan izlenen bireylerde 30-35 kcal/kg/giin, hastanede yatan
hastalarda ise yaklasik 20-25 kcal/kg/giin olarak Onerilmektedir
(11). Bunun yaninda, ileri derecede malniitrisyonu bulunan
hastalarda giinliik 1,5-2,0 g/kg protein veya aminoasit desteginin kas
protein sentezini destekleyebilecegi ve fonksiyonel kaybi
azaltabilecegi bildirilmistir. Ozellikle 1dsinden zenginlestirilmis
yiiksek protein igerikli oral beslenme triinleri, kas kiitlesinin
korunmasina katki saglamalart nedeniyle giincel kilavuzlarda
onerilmektedir (12,13) (Sekil 2). Kanser hastalarinda nutrisyonel
destek yalnizca kalori agiginin kapatilmasini degil, ayn1 zamanda
kas kiitlesinin korunmasini, fiziksel performansin siirdiiriilmesini ve
yasam kalitesinin artirilmasini  hedefleyen multidisipliner bir
yaklagim olarak ele alinmalidir.

Kanser kaseksisinin patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan
mekanizmalardan biri ghrelin sinyal yoludur. Ghrelin reseptorlerinin
aktivasyonu, hipofiz bezinden biiyiime hormonu (GH) salinimini
artirmakta ve buna bagh olarak insiilin benzeri biiylime faktorii-1
(IGF-1) fretimini uyararak protein sentezinin desteklenmesine
katkida bulunmaktadir. Bu mekanizmay1 hedefleyen anamorelin,
oral yoldan kullanilan segici bir ghrelin reseptdr agonisti olup,
ghrelin reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla GH ve IGF-1 diizeylerini
artirarak  istahin  ve anabolik silireglerin  desteklenmesini
saglamaktadir (14).
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Sekil 2. Kanser kaseksisinin degerlendirilmesinde goz ontinde
bulundurulmasi gereken klinik bulgu ve semptomlar. Kaseksi
gelisimine katkida bulunan hastalik iligkili semptomlar, besin
alimint azaltan sekonder nutrisyonel etki semptomlari, kaseksinin
sonuglart ve diger katkida bulunan faktorlerin sematik gosterimi.
Kaynak 8'den uyarlanmis ve modifiye edilmistir.

Kaseksi Degerlendirmesinde Bulgular ve Semptomlar
(Sekonder Nutrisyonel Etki Semptomlari Dahil)

Besin Alimini -
Altta Yatan Hastalikla Etkileyebilecek Sekonder ) Kaseksinin Sonucu f Diger Katkida Bulunabilecek
ilskili Semptomlar Nutrisyonel Etki L J  Oabilecek U Faktrler
Semptomlar

Semptomlari
+ istahsizlik * Anksiyete / depresyon * Beden imajiile ilgili * Adrenal yetmezlik
* Erken doygunluk * Kabizlik veya ishal memnuniyetsizik * Hipogonadizm (erkeklerde)
« Halsidikveya . 835?:%1e qiiclagii / yutma giicligli | « Beslenmeyle iliskili « Hipotiroidi
fonksiyon kaybi . dhiygusal sres ——
onksiyon kay + Disgezi (tat degisikligi) ) « Kanser tedavisine bagl gelisen
= i * Halsizlik / yorgunluk g 2
+ Dispne (nefes darligr) sarkopeni (androjen yoksunluk
« Halsizlik tedavisi, sorafenib, bevacizumab)

* Bulanti / kusma

* Agri (ozellikle epigastrik veya
abdominal)

* Stomatit

* Agiz kurulugu / yogun tikirik
sekresyonu

* Kserostomi (agiz kurulugu)

Anamorelin, ilk olarak Japonya’da klinik kullanima girmis
ve oOzellikle ileri evre kanser hastalarinda kanser iliskili kaseksinin
tedavisinde umut verici sonuglar ortaya koymustur. Yapilan
caligmalarda, ileri diizey malniitrisyonu bulunan kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri, mide kanseri ve kolorektal kanser hastalarinda viicut
agirliginda, viicut kitle indeksinde ve istah diizeyinde anlaml
iyilesmeler sagladigi bildirilmistir. Ayrica anamorelin tedavisinin
uygun nutrisyonel destek ve fiziksel egzersiz programlari ile birlikte
uygulandiginda daha belirgin klinik fayda sagladigi gosterilmistir

(15).
Kanser kaseksisinin farmakolojik tedavisinde arastirilan bir

diger ajan 1ise secici androjen reseptor modiilatorii olan
enobosarmdir. Enobosarmin 6zellikle kas kiitlesinin korunmasi ve
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fiziksel fonksiyonlarin iyilestirilmesine yonelik olumlu etkiler
gosterdigi bildirilmistir. Her ne kadar bu ajanlarin uzun doénem
etkinlikleri ve farkli kanser gruplarindaki kullanim alanlar
konusunda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulsa da, anamorelin ve
enobosarm  giinlimiizde kanser kaseksisinin  farmakolojik
tedavisinde en umut verici ajanlar arasinda yer almaktadir (16).

6. Sonuc¢

Kanser hastalarinda malniitrisyon, kaseksi ve sarkopeni,
tedavi yanitini, yasam kalitesini ve sagkalimi dogrudan etkileyen
onemli klinik sorunlardir. Bu durumlar yalnizca yetersiz besin
aliminin sonucu olmay1p, tiimor kaynakli metabolik degisiklikler ve
sistemik inflamasyonun da katkida bulundugu kompleks siire¢lerdir.
Bu nedenle kanser hastalarinin tan1 anindan itibaren diizenli olarak
nutrisyonel acidan degerlendirilmesi ve risk altindaki bireylerin
erken donemde belirlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Giliniimiizde viicut kompozisyonu analizleri, fonksiyonel
degerlendirme yoOntemleri ve biyokimyasal belirtegler sayesinde
malniitrisyon, kaseksi ve sarkopeninin daha erken taninmasi
miimkiin hale gelmistir. Bununla birlikte, etkili yonetim yalnizca
kalori destegi saglanmasiyla sinirli olmayip, semptom kontrolii,
fiziksel aktivitenin desteklenmesi, uygun enteral veya parenteral
beslenme uygulamalar1 ve gerektiginde farmakolojik tedavilerin
birlikte planlandig1 multidisipliner bir yaklasimi gerektirmektedir.

Ozellikle anamorelin ve enobosarm gibi yeni farmakolojik
ajanlar kanser kaseksisinin tedavisinde umut verici sonuglar ortaya
koymus olmakla birlikte, bu tedavilerin uzun dénem etkinlikleri ve
farklh kanser tiirlerindeki yerlerinin belirlenebilmesi i¢in daha fazla
klinik calismaya ihtiya¢ vardir. Sonu¢ olarak, kanser iliskili
beslenme bozukluklarinin erken taninmasi ve bireysellestirilmis
beslenme stratejilerinin - uygulanmasi, hastalarin  fonksiyonel
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durumlarinin korunmasina, yasam kalitesinin artirilmasina ve tedavi

sonuglarin iyilestirilmesine 6nemli katki saglayacaktur.
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BOLUM 3

KRONIK HASTALIKLARDA TIBBi BESLENME
TEDAVIiSIi VE HASSAS NUTRiISYON

CENGIiZ KARACAER!
1. Giris

Kronik hastaliklar, giiniimiiz eriskin i¢ hastaliklar1 pratiginin
en bliylik ylikiinii olusturmaktadir. Tip 2 diabetes mellitus, kronik
bobrek hastaligi (KBH), kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik
inflamatuar durumlar, hem morbidite hem de saglik sistemleri
iizerindeki maliyet yiikii agisindan klinik pratigin merkezinde yer
almaktadir. Bu hastaliklarin ortak paydasi, beslenmenin hem
etiyolojide hem de hastalik seyrinde belirleyici bir rol oynamasidir.

Geleneksel olarak beslenme tedavisi, popiilasyon diizeyinde
genellestirilmis Oneriler seklinde uygulanmistir. Ancak ayni diyet
oriintiistiniin farkli hastalarda belirgin sekilde farklt metabolik
yanitlar olusturdugu artik iyi belgelenmistir; 6rnegin postprandiyal
glisemik ve insiilinemik yanitlardaki bireyler aras1 varyasyon, biiyiik
Olcekli kohort calismalarinda net bigimde gosterilmistir (Antwi,
2023; Sawicki ve ark., 2023). Bu gozlem, “tek tip beslenme
Onerisinin” (one-size-fits-all) simirliligini ortaya koymus ve hassas
nutrisyon (precision nutrition) kavraminin klinik beslenme
tedavisine entegrasyonunu gerekli kilmistir.

Hassas nutrisyon, bireyin genetik yapisi, epigenetik profili,

bagirsak mikrobiyota kompozisyonu, metabolik biyobelirtegleri ve
yasam tarz1 6zelliklerini biitiinciil olarak degerlendirerek kisiye 6zgii
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diyet Onerileri sunan bir yaklagimdir (Singh ve ark., 2024). Bu
bolimde, tibbi beslenme tedavisinin (TBT) i¢ hastaliklart
pratigindeki temel ilkeleri ele alinacak; ardindan hassas nutrisyon
yaklagimimin diyabet, kronik bdbrek hastaligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kronik inflamatuar durumlardaki uygulamalari, giincel
kanit diizeyleriyle birlikte tartisilacaktir.

2. Tibbi Beslenme Tedavisi: Kavram ve Temel Ilkeler

Tibbi beslenme tedavisi (TBT), bireyin tibbi tanisina,
beslenme durumuna ve tedavi hedeflerine yonelik olarak bir
diyetisyen tarafindan yiiriitiilen; degerlendirme, tani, girisim, izlem
ve degerlendirme asamalarindan olusan sistematik bir beslenme
bakim siirecidir (Beslenme Bakim Siireci). American Diabetes
Association (ADA), TBT nin diyabet yonetim planinin ayrilmaz bir
parc¢asi oldugunu ve gerekliliginin saglik durumu degisiklikleri ile
yasam evrelerinde sik araliklarla yeniden degerlendirilmesi
gerektigini vurgulamaktadir.

Giincel kilavuzlar, “tek tip beslenme plan1” yaklagiminin
diyabetli erigskin popiilasyonunun heterojenligi, kiiltiirel farkliliklari,
kisisel tercihleri, eslik eden hastaliklar1 ve sosyoekonomik kosullari
g0z Oniine alindiginda gercekei olmadigini agikca ifade etmektedir
(Evert ve ark., 2019). Bu nedenle TBT, artik belirli bir makrobesin
oranini dayatmak yerine, bireyin yeme Oriintiisiinii, besin
tercihlerini, saglik okuryazarligin1 ve degisime istekliligini merkeze
alan bireysellestirilmis bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir.

I¢c hastaliklar1 pratiginde TBT nin klinik degeri yalnizca
semptom kontrolilyle sinirli degildir; ayn1 zamanda maliyet etkin bir
girisim olarak da 6ne ¢ikmaktadir. Diyabet beslenme tedavisinin
maliyet tasarrufu sagladigt ve kardiyometabolik sonuclar
tyilestirdigi bildirilmektedir, bu nedenle sigorta kapsamina alinmasi
onerilmektedir (Guideline Central, 2026).
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3. Hassas Nutrisyon: Tanim, Bilesenler ve Bilimsel Temel

Hassas nutrisyon, genomik, epigenomik ve mikrobiyom
verilerini klinik fenotiple birlestirerek bireye 6zgli beslenme
onerileri olusturmayr hedefleyen disiplinler arasi bir alandir. Bu
yaklasim, nutrigenomik, metabolomik ve yeni nesil dizileme gibi
omik teknolojilerin beslenme bilimiyle entegrasyonunu igermektedir
(Singh ve ark., 2024).

3.1. Genetik ve Epigenetik Faktorler

Bireyin genetik varyasyonlari, belirli besin dgelerine verdigi
metabolik yanit1 dogrudan etkileyebilir. Ornegin obez veya diyabetik
bireylerde diyetin yag igeriginin ayarlanmasi, kisisellestirilmis
tibbin 6nemli bir uygulama alani olarak 6ne ¢ikmaktadir; ayn1 tip
diyetin farkli hastalarda farkli metabolik yanitlara yol acabildigi
gosterilmistir (Singh ve ark., 2024).

3.2. Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi, besin metabolizmasini ¢esitli
yollarla etkileyerek hastaliklarin klinik seyrini sekillendirir.
Mikrobiyota kompozisyonu, beslenme Onerilerine verilen yanitin
degiskenliginde onemli bir belirleyici olarak kabul edilmektedir
(Singh ve ark.,, 2024). Kronik inflamatuar hastaliklarda da
gastrointestinal sistemdeki mikrobiyota degisiklikleri, hastaligin
immiinolojik seyriyle yakindan iliskilendirilmektedir (Schmidt ve
ark., 2020).

3.3. Postprandiyal Metabolik Yanit Degiskenligi

PREDICT (Personalized Responses to Dietary Composition
Trial) caligmasinda, ayni Ogiinleri tiiketen bireyler arasinda
postprandiyal glukoz ve insiilin yanitlarinda belirgin bireysel
farkliliklar saptanmistir; genetik varyantlarin glukoz, trigliserid ve
C-peptid tahminlerine etkisi sinirli bulunmus, makine 6grenmesi

algoritmalarmin bu degiskenligi Ongérmede katki sagladigi
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gosterilmistir (Antwi, 2023). Dijital ikiz (digital twin) destekli
hassas nutrisyon tedavisinin retrospektif degerlendirildigi bir
caligmada, doksan giinliik girisim sonrasinda obez ve obez olmayan
tip 2 diyabet alt gruplarinda degisen oranlarda diyabet remisyonu
(antidiyabetik tedavi kesildikten en az ii¢ ay sonra HbAlc < %6,5)
bildirilmistir (Antwi, 2023).

4. Tip 2 Diabetes Mellitus’ta Tibbi Beslenme Tedavisi

American Diabetes Association’in Standards of Care in
Diabetes—2024 kilavuzu, diyabet beslenme tedavisinde sabit bir
makrobesin yiizdesi Onerisinden uzaklasarak bireysellestirilmis
degerlendirmeyi merkeze almaktadir. Kilavuz, karbonhidrat, protein
ve yagdan gelen enerji yiizdesi i¢in spesifik bir oran dnermemekte;
bunun yerine makrobesin dagiliminin bireyin yeme Oriintiisii, besin
tercihleri ve saglik hedeflerine goére belirlenmesini 6nermektedir
(Glycemic Index, 2024).

Akdeniz tipi, DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), diisiik yagli, karbonhidrat kisitli, vejetaryen ve vegan
beslenme Oriintiilerinin tip 2 diyabet yonetiminde fayda sagladigina
dair kanitlar bulunmaktadir; ortak nokta, az islenmis tam tahillar,
baklagiller, sebzeler, meyveler, kuruyemisler ve diisiikk yagl siit
iirtinlerinin 6nceliklendirilmesi, ilave seker ve islenmis gidalarin
sinirlandirilmasidir (Glycemic Index, 2024).

Protein alimi bireysellestirilmelidir. Diyabetik bobrek
hastaligi bulunmayan bireylerde giinliik 1-1,5 g/kg viicut agirlig
(toplam enerjinin %10-20’s1) diizeyinde protein aliminin glisemik
kontrol veya kardiyovaskiiler risk lizerinde anlamli bir farklilik
olusturduguna dair kanit yetersizdir; bazi ¢alismalarda bdbrek
hastalig1 olmayan bireylerde bir yila kadar siireyle toplam enerjinin
%23-32’si oraninda protein iceren planlarin agirlik ve glisemik
kontrolde basarili sonuglar verdigi bildirilmistir. Diyabetik bobrek
hastalig1 (albliminiiri ve/veya azalmis glomertiler filtrasyon hizi)
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olan bireylerde ise protein aliminin 6nerilen giinliik alim diizeyinde,
yani 0,8 g/kg ideal viicut agirligi/giin (toplam enerjinin %10-151)
ile sinirlandirilmasi 6nerilmektedir (Endotext, 2024).

2024 kilavuz gilincellemeleri, beslenme boliimiinde saglikli
yaglari igeren gida temelli yeme tarzlarini ve Akdeniz tipi beslenme
oriintlilerini daha gii¢lii vurgulamis; ayrica dini ve zamana bagl
(time-restricted) oru¢ uygulamalarina iligkin tanitict  bilgiler
eklemistir (NIDDK, 2025). Tim diyabetli veya prediyabetli
eriskinler, tercihen diyabet bakiminda deneyimli bir diyetisyene
yonlendirilerek bireysellestirilmis TBT almalidir (Guideline Central,
2026).

5. Kronik Bobrek Hastaliginda Hassas Nutrisyon

Kronik bobrek hastaligt (KBH), eriskin popiilasyonda
yiiksek prevalansa sahip olup, 65 yas listli Amerikali eriskinlerin
yaklagik yarisini etkilemekte ve toplam Medicare harcamalarinin
onemli bir kismin1 olusturmaktadir. Giincel KBH bakim kilavuzlari,
hastaligin ilerlemesini yavaslatmak, yasam kalitesini artirmak ve
bobrek yetmezligini geciktirmek amaciyla diyetisyenler tarafindan
yiriitiilen bireysellestirilmis TBT’yi onermektedir (Advances in
Kidney Disease and Health, 2023).

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
2024 Klinik Pratik Kilavuzu, KBH’li bireylerin hayvansal kaynakli
gidalara kiyasla bitkisel kaynakli gidalarin daha fazla tiiketildigi,
cesitli ve saglikli diyetler benimsemesini ve ultra islenmis gida
aliminin azaltilmasim1 Onermektedir. Bitkisel agirlikli diyetlerin
proteiniiriyi azaltabilecegi, metabolik asidozu hafifletebilecegi ve
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve obezite gibi
kardiyometabolik risk faktorlerini azaltarak KBH ilerlemesini
yavaglatabilecegi bildirilmektedir; bu etkinin fosfor kontroliinii
anlaml dl¢iide bozmadan saglandigi belirtilmektedir (MDPI, 2025).
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Hassas nutrisyon, KBH’de genotip, fenotip ve sosyokiiltiirel
tercihlere gore uyarlanmis bireysellestirilmis diyet dnerileri sunarak,
klasik “tek tip” protein-sodyum-potasyum-fosfor kisitlama
modelinin 6tesine gegmeyi amaglamaktadir. KBH hastalarinda sik
goriilen protein-enerji malniitrisyonu, sarkopeni ve bozulmus renal
niitrient eliminasyonu, diyet planlamasimi karmasiklagtiran ek
faktorlerdir (MDPI, 2025). Erken donem KBH evrelerinde (KDOQI
evre 3—4) uygulanan diistik proteinli diyetin (LPD), bitkisel protein
altmmi  saglayarak  niitrisyonel, metabolik ve  vaskiiler
parametrelerde anlamli  iyilesmeler sagladigi  gosterilmistir
(European Review for Medical and Pharmacological Sciences,
2015).

Fosforun besin kaynagina gore biyoyararlanimi1 da klinik
acidan Onemlidir: eklenmis inorganik fosforun, dogal organik
fosfora kiyasla daha etkin emildigi bilinmektedir; bu nedenle fosfor
kisitlamasinda gidanin islenmislik derecesi, sadece toplam fosfor
iceriginden daha belirleyici olabilir (MDPI, 2025).

6. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Beslenme Yaklasimi

Diyabetli eriskinlerde hipertansiyon yonetimi,
kardiyovaskiiler hastalik riskini de hedeflemelidir. Akdeniz veya
DASH tipi diyet oriintiileri, doymus yag aliminin azaltilmasi ve
viskoz lif aliminin artirilmasiyla birlikte Onerilmektedir; bitkisel
stanol veya sterol alimimin artirilmasi da bu yaklasima eslik
etmektedir (Nursing Center, 2024 ADA Ozet Kilavuzu).

Genomik, epigenomik ve mikrobiyom verilerinin
biitiinlestirilmesiyle olusturulan ¢ok yonlii hassas nutrisyon
yaklagiminin,  kardiyovaskiiler = hastaliklarin ~ Onlenmesi  ve
tedavisinde rol oynayabilecegi One siiriilmektedir (Frontiers in
Nutrition, 2024). Ayrica aterosklerozun, diinya ¢apinda 6nemli bir
mortalite nedeni olan kronik bir arter hastaligi oldugu ve giincel
tedavisinin hipoglisemik, antiplatelet ve lipid diistiriicii ilaclara
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dayandigi; beslenme temelli girisimlerin bu farmakolojik
yaklagimlar1 tamamlayicit bir rol {listlenebilecegi belirtilmektedir
(Singh ve ark., 2024).

7. Kronik inflamatuar Hastaliklarda Beslenme Temelli
Yaklasim

Kronik inflamatuar hastaliklarin (KiH) insidansindaki artisin
biyolojik nedenleri tartismali olmakla birlikte, artan epidemiyolojik
kanitlar bu artisin beslenme Oriintiilerindeki degisikliklerle iliskili
olabilecegini gostermektedir. Bu hastaliklarin  biliylik  kismi
gastrointestinal sistemde bagirsak mikrobiyota kompozisyonu ve
metabolizmasindaki degisikliklerle birlikte seyretmekte; bazi besin
bilesenlerinin immiinolojik yolaklarla dogrudan veya mikrobiyota
modiilasyonu yoluyla dolayli olarak etkilesime girdigi gosterilmistir
(Schmidt ve ark., 2020).

Ayn1 KIH tanisina sahip hastalar, inflamasyonun niiksii,
remisyonu ve tedaviye yaniti bakimindan belirgin farkliliklar
gosterebilmektedir; bu durum, beslenme temelli biyobelirteglerin ve
bireysellestirilmis niitrisyonel girisimlerin kisisellestirilmis hastalik
yonetiminde potansiyel rol oynayabilecegini diislindiirmektedir
(Schmidt ve ark., 2020). Bununla birlikte, niitrisyonel
biyobelirteclerin ve beslenme girisimlerinin KIH tedavisindeki
etkinligine dair net kanit sunan ampirik ¢aligmalarin halen sinirl
sayida oldugu, bunun da klinik pratikte beslenme verisi destekli
karar almayi kisitladigr bildirilmektedir (Schmidt ve ark., 2020).

8. Klinik Pratige Entegrasyon ve Gelecege Yonelik Yaklasim

Hassas nutrisyonun klinik pratige entegrasyonu, yalnizca
arastirma diizeyinde kalan bir kavram olmaktan ¢ikip giderek klinik
beslenme ve hastalik Onlemenin ayrilmaz bir bileseni haline
gelmektedir. Hassas nutrisyon uygulamalarinda ii¢ temel bilesenin
dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir: bireyin yeterli

niitrisyonel durumu i¢in kriterler, biyobelirte¢ izlemi veya besin
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ogesi tespiti i¢in teknikler ve uygulanabilir terapotik/girisim
yontemleri. Klinik pratikte bir¢cok kalitsal ve kronik metabolik
hastaligin hassas nutrisyonel girisimlerle Onlenebilecegi veya
yonetilebilecegi 6ne siiriilmektedir (PubMed, 2016).

Yine de alanin Onemli metodolojik  sinirliliklar
bulunmaktadir. Kronik hastalik 6nlenmesine yonelik popiilasyon
temelli beslenme rehberliginin bilimsel temeli, hastalifin ¢ok
faktorlii risk profili ve popiilasyon i¢i heterojenlik nedeniyle giderek
karmasiklasmaktadir; hassas nutrisyonun kanit ve degerlendirme
standartlarinin, halk saglig1 6nerilerini bilgilendirecek diizeye heniiz
tam olarak ulasmadig1 elestirisi de literatiirde yer almaktadir (Bailey
ve Stover, 2023).

Yogun bakim ortaminda dahi, faz adapte kisisellestirilmis
beslenme stratejilerinin yatak basi (point-of-care) yontemlerle
inflamatuar durumu izleyerek beslenme deste§inin buna gore
ayarlanabilecegi  goOsterilmistir; metabolik ve mikroniitrient
durumunun ek analitik yontemlerle degerlendirilmesi, klinisyenlere
tedavide daha kisisellestirilmis yaklasimlar sunma potansiyeli
tagimaktadir (Stoppe ve ark., 2025).

Sonug olarak, i¢ hastaliklar1 prati§inde hassas nutrisyon
yaklagiminin yayginlagmasi; standardize biyobelirte¢ panellerinin
klinik kullanima girmesi, mikrobiyom temelli tani1 araglarinin
maliyet etkinliinin kanitlanmasi ve diyetisyen-hekim is birligine
dayanan multidisipliner bakim modellerinin saglik sistemlerine
entegre edilmesiyle miimkiin olacaktir. Bu siirecte, hastaya 6zgii
genetik, metabolik ve mikrobiyal verilerin klinik karar destek
sistemlerine entegrasyonu, gelecekteki i¢ hastaliklar1 pratiginin
temel bilesenlerinden biri olmaya adaydir.
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BOLUM 4

KRONIK HASTALIKLARIN UROLOJIK SISTEM
UZERINE ETKILERI: LUTS, EREKTIL
DiSFONKSIYON, DIYABETIK SISTOPATI,
ENFEKSIYON VE BOBREK TASI RiSKi

MUSA KARABULUT!
1.Giris

Kronik hastaliklar, glinlimiizde diinya genelinde morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenleri arasinda yer almakta olup 6zellikle
yasam sliresinin uzamasi ve yasam tarzi degisiklikleri nedeniyle
giderek daha yaygin hale gelmektedir. Diyabetes mellitus, obezite,
metabolik sendrom, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi kronik durumlar yalmzca kardiyovaskiiler ve metabolik
komplikasyonlara neden olmakla kalmamakta, ayn1 zamanda tiriner
sistem ve erkek Ulreme sistemi {lizerinde de oOnemli etkiler
olusturmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bu hastaliklarin alt
driner sistem semptomlar1 (LUTS), erektil disfonksiyon, diyabetik
mesane disfonksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve iriner tas
hastalig1 ile yakin iligki i¢erisinde oldugunu gdstermistir (Wittig et
al., 2019; Ma et al., 2024).

Urolojik komplikasyonlar ¢ogu zaman kronik hastaliklarin
diger sistemik komplikasyonlarina kiyasla daha az dikkat ¢cekmekle
birlikte, yasam kalitesinde belirgin azalma, saglik harcamalarinda
art1s ve ciddi morbiditeye neden olabilmektedir. Ozellikle diyabetes
mellituslu bireylerde gelisen noropatik ve vaskiiler degisiklikler
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mesane fonksiyonlarini etkileyerek iseme bozukluklarina yol
acabilmekte, ayn1 zamanda cinsel fonksiyonlar1 olumsuz
etkileyebilmektedir (Yuan et al., 2015; Agochukwu-Mmonu et al.,
2020).

Metabolik sendrom ve obezite ile iliskili kronik inflamasyon,
endotelyal disfonksiyon ve insiilin direnci hem alt {iriner sistem
semptomlarmin hem de erektil disfonksiyonun gelisiminde énemli
rol oynamaktadir. Bu nedenle giliniimiizde LUTS ve erektil
disfonksiyon yalnizca lokal {irolojik hastaliklar olarak degil,
sistemik metabolik bozukluklarin klinik yansimalart olarak
degerlendirilmektedir (De Nunzio, 2017; Song et al., 2021).

Diyabetes mellitusun iirolojik komplikasyonlar1 arasinda
diyabetik sistopati 6zel bir 6neme sahiptir. Mesane dolum hissinde
azalma, mesane kapasitesinde artis ve detriisor kontraktilitesinde
bozulma ile karakterize olan bu durum, tekrarlayan iiriner sistem
enfeksiyonlart ve iist {iriner sistem hasarina  zemin
hazirlayabilmektedir (Yuan et al., 2015; Wittig et al., 2019).

Ayrica diyabet ve metabolik sendromun iiriner sistem
enfeksiyonlar1 ile bobrek tasi hastaligi acisindan bagimsiz risk
faktorleri oldugu gosterilmistir. Hiperglisemiye bagli immiin yanit
bozukluklar1 enfeksiyon riskini artirirken, insiilin direnci ve idrar
kompozisyonundaki degisiklikler tas olusumunu
kolaylastirmaktadir (Wajid et al., 2025; Papp et al., 2025; Ma et al.,
2024).

Bu bolimde kronik hastaliklarin  alt {riner sistem
fonksiyonlari, erektil fonksiyon, mesane fizyolojisi, liriner sistem
enfeksiyonlar1 ve {iriner tas hastaligi {lizerindeki etkileri gilincel
literatiir dogrultusunda incelenecektir.

--35--



2. Kronik Hastaliklar ve Alt Uriner Sistem Semptomlari

Alt iriner sistem semptomlart depolama, iseme ve iseme
sonrast ~ semptomlar  olmak iizere {li¢ temel grupta
degerlendirilmektedir. Geleneksel yaklasimda LUTS ¢ogunlukla
benign prostat hiperplazisi ile iliskilendirilmis olsa da giiniimiizde
metabolik ve vaskiiler faktorlerin de 6nemli rol oynadigi kabul
edilmektedir (De Nunzio, 2017).

Diyabetes mellitus, metabolik sendrom ve obezite, LUTS
gelisimi i¢in 6dnemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Kronik
hiperglisemi sonucunda gelisen otonom ndropati mesane duyusunu
ve detriisor fonksiyonlarini etkileyerek iseme sikliginda artis,
urgency, noktliri ve iseme giicliigli gibi semptomlara yol
acabilmektedir. Diyabetik bireylerde LUTS prevalansinin genel
poplilasyona gore belirgin derecede yiiksek oldugu bildirilmistir
(Yuan et al., 2015; Wittig et al., 2019).

Metabolik sendromun LUTS gelisimindeki etkisi biiyiik
Ol¢tide kronik inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon ile
aciklanmaktadir. Adipoz dokudan salinan proinflamatuvar sitokinler
mesane ve prostat dokusunda yapisal degisikliklere neden olmakta,
pelvik organlara giden kan akiminin azalmasi ise kronik iskemiye
yol acmaktadir. Bu mekanizmalar 6zellikle depolama
semptomlariin gelisiminde etkili olmaktadir (De Nunzio, 2017).

Yasam tarzi faktorleri de LUTS {izerinde 6nemli etkilere
sahiptir. Obezite, fiziksel inaktivite ve sagliksiz beslenme
aliskanliklarinin LUTS sikligint artirdigi, buna karsin kilo kayb1 ve
diizenli egzersizin semptom siddetini azaltabildigi gosterilmistir. Bu
nedenle LUTS yonetiminde yasam tarzi diizenlemeleri 6nemli bir
yer tutmaktadir (Song et al., 2021).
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3. Kronik Hastaliklar ve Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon (ED), yeterli cinsel performans ig¢in
gerekli ereksiyonun saglanamamasi veya siirdiiriilememesi olarak
tanimlanmakta olup erkeklerde yasam kalitesini 6nemli Olciide
etkileyen yaygin bir saglik sorunudur. Son yillarda ED'nin yalnizca
bir cinsel islev bozuklugu olmadigi, ayn1 zamanda sistemik vaskiiler
hastaliklarin erken bir gostergesi oldugu anlasilmistir. Ozellikle
diyabetes mellitus, hipertansiyon, obezite ve metabolik sendrom gibi
kronik hastaliklar erektil fonksiyon {izerinde belirgin olumsuz etkiler
olusturmaktadir (De Nunzio, 2017).

Diyabetes mellitus, erektil disfonksiyon i¢in en Onemli
bagimsiz risk faktorlerinden biridir. Diyabetik hastalarda kronik
hiperglisemiye bagl olarak gelisen endotelyal disfonksiyon, nitrik
oksit sentezinde azalma, kavernoz diiz kaslarda fibrotik degisiklikler
ve otonom noropati ereksiyon mekanizmasini bozabilmektedir.
Ayrica diyabet siiresinin uzamasi ve glisemik kontroliin kotiilesmesi
ED goriilme sikligimi artirmaktadir (Agochukwu-Mmonu et al.,
2020).

Metabolik sendrom ve obezite de erektil fonksiyon lizerinde
olumsuz etkilere sahiptir. Adipoz dokudan salinan proinflamatuvar
sitokinler endotelyal hasar1 artirmakta, vaskiiler gevseme
mekanizmalarin1 bozmakta ve testosteron diizeylerinde diisiise
neden olabilmektedir. Bu mekanizmalar sonucunda erektil
fonksiyonun hem vaskiiler hem de hormonal bilesenleri
etkilenmektedir (Song et al., 2021).

Alt iriner sistem semptomlar: ile erektil disfonksiyon
arasinda glclii bir iligki oldugu gosterilmistir. Cok sayida
epidemiyolojik ¢alisma LUTS siddeti arttikca erektil disfonksiyon
sikliginin da arttigim1 ortaya koymustur. Bu iliskinin temelinde
pelvik iskemi, kronik inflamasyon, nitrik oksit metabolizmasindaki
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bozukluklar ve sempatik sinir sistemi aktivitesindeki artigin
bulundugu diisiiniilmektedir (De Nunzio, 2017; Song et al., 2021).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ile erektil disfonksiyon
arasindaki iligki de iyi bilinmektedir. Penil arterlerin koroner
arterlere gore daha kiiclik ¢apli olmasi nedeniyle endotelyal
disfonksiyonun ilk klinik belirtileri siklikla erektil disfonksiyon
seklinde ortaya c¢ikabilmektedir. Bu nedenle ED giliniimiizde
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken klinik belirteclerinden biri
olarak kabul edilmektedir (De Nunzio, 2017).

4. Diyabetik Sistopati

Diyabetik sistopati, diyabetes mellitusun en sik goriilen
ancak ¢ogu zaman gozden kacan iirolojik komplikasyonlarindan
biridir. Diyabetik mesane disfonksiyonu olarak da adlandirilan bu
durum, mesane hissinde azalma, mesane kapasitesinde artis, detriisor
kontraktilitesinde bozulma ve postvoid rezidii idrar hacminde artig
ile karakterizedir (Yuan et al., 2015; Wittig et al., 2019).

Diyabetik sistopatinin patogenezinde kronik hiperglisemiye
bagl gelisen ndrolojik, miyojenik ve vaskiiler degisiklikler yer
almaktadir. Uzun stireli hiperglisemi sonucunda gelisen otonom
ndropati mesanenin afferent ve efferent sinir yollarinda hasara neden
olmakta, bunun sonucunda mesane dolulugunun algilanmasi ve
iseme refleksinin koordinasyonu bozulmaktadir (Yuan et al., 2015).

Diyabetik mesane disfonksiyonu genellikle progresif seyir
gostermektedir. Hastaligin erken donemlerinde detriisor asiri
aktivitesi ve sik iseme goriilebilirken, ilerleyen donemlerde detriisor
kontraktilitesinde azalma gelismektedir. Ileri evrelerde iseme
giicliigii, yiiksek rezidii idrar hacmi ve kronik iiriner retansiyon
ortaya c¢ikabilmektedir (Wittig et al., 2019).

Son yillarda oksidatif stresin diyabetik sistopatide dnemli rol
oynadig1 gosterilmistir. Hiperglisemiye bagli olarak artan reaktif
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oksijen tiirleri mesane diiz kas hiicrelerinde ve sinir dokusunda
yapisal hasara yol acgmaktadir. Ozellikle NADPH oksidaz
aktivasyonunun mesane fonksiyon bozukluklarinin gelisiminde
kritik rol oynadigi bildirilmektedir (Silveira et al., 2024).

Diyabetik  sistopati  yalnizca iseme fonksiyonlarini
etkilemekle kalmamakta, ayn1 zamanda tekrarlayan iiriner sistem
enfeksiyonlari, list liriner sistem hasar1 ve yasam kalitesinde belirgin
bozulma ile de iliskilidir. Bu nedenle erken tani ve uygun glisemik
kontrol biiyiik 6nem tasimaktadir (Agochukwu-Mmonu et al., 2020;
Wittig et al., 2019).

5. Diyabet ve Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Uriner sistem enfeksiyonlart (USE), diyabetes mellituslu
hastalarda en sik goriilen enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir.
Diyabetli bireylerde hem asemptomatik bakteriiiri hem de komplike
iriner sistem enfeksiyonlart daha yiiksek siklikta goriilmektedir
(Wajid et al., 2025; Papp et al., 2025).

Hiperglisemi, immiin sistem fonksiyonlarmi olumsuz
etkileyerek enfeksiyonlara yatkinligi artirmaktadir. Notrofillerde
kemotaksis, fagositoz ve mikrobisidal aktivitenin bozulmasi
diyabetli bireylerde enfeksiyon gelisimini kolaylagtirmaktadir.
Ayrica idrardaki glukoz konsantrasyonunun artmasi bakteriyel
cogalma i¢in uygun bir ortam olusturmaktadir (Wajid et al., 2025).

Diyabetik sistopatiye bagli gelisen mesane bosaltim
bozukluklar1 da enfeksiyon riskini artirmaktadir. Mesanede kalan
rezidii idrar bakterilerin kolonizasyonunu kolaylagtirmakta ve
enfeksiyonlarin tekrarlamasina zemin hazirlamaktadir (Yuan et al.,
2015; Wittig et al., 2019).

Diyabetli hastalarda piyelonefrit, renal apse, amfizematoz
sistit ve amfizematdz piyeloneftit gibi agir enfeksiyon tablolar1 daha
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stk goriilmektedir. Bu enfeksiyonlar daha yiliksek hastane yatis
oranlar1 ve mortalite ile iligkilidir (Wajid et al., 2025).

Yakin zamanda yayimlanan sistematik derlemeler, diyabetes
mellitusun rekiirren iiriner sistem enfeksiyonlar1 i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu gostermistir. Kadin cinsiyet, ileri yas, koti
glisemik kontrol ve uzun diyabet siiresi rekiirrens acisindan énemli
risk faktorleri olarak bildirilmektedir (Papp et al., 2025; Advani,
2025).

6. Kronik Hastaliklar ve Bobrek Tas1 Riski

Urolitiazis, diinya genelinde prevalansi giderek artan énemli
bir tirolojik hastaliktir. Son yillarda bobrek tast hastaliginin yalnizca
lokal bir iiriner sistem hastalig1 olmadigi, ayn1 zamanda metabolik
sendromun sistemik bir yansimasi olabilecegi One siiriilmektedir
(DiBianco et al., 2015; Ma et al., 2024).

Diyabetes mellitus ile {iriner tas hastalig1 arasinda giiclii bir
iliski bulunmaktadir. Insiilin direnci sonucu idrar pH'sinda diisme
meydana gelmekte ve Ozellikle iirik asit taslarinin olusumu
kolaylagmaktadir. Ayrica diyabetli bireylerde idrar
kompozisyonunda meydana gelen degisiklikler tas olusumu
acisindan uygun bir ortam olusturmaktadir (Ma et al., 2024).

Metabolik sendromun her bir bileseni bobrek tasi gelisim
riskini artirabilmektedir. Obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve
insiilin direnci tag olusum mekanizmalar1 {izerinde dogrudan etki
gostermektedir. Ozellikle abdominal obezite ile iiriner tas hastalig
arasinda gii¢lii bir iliski oldugu bildirilmistir (DiBianco et al., 2015).

Yakin zamanda yayimlanan sistematik derleme ve meta-
analizlerde metabolik sendromlu bireylerde bobrek tasi gelisme
riskinin anlaml1 derecede arttig1 gosterilmistir. Kronik inflamasyon,
oksidatif stres, insiilin direnci ve iiriner biyokimyasal degisikliklerin



bu iliskide temel rol oynadig: diisiiniilmektedir (Dassanayake et al.,
2025).

Glinlimiizde bobrek tasi hastalarinin degerlendirilmesinde
yalnizca tasin tedavisine degil, eslik eden metabolik hastaliklarin
tan1 ve tedavisine de 6onem verilmesi gerektigi kabul edilmektedir.
Diyabet, obezite ve metabolik sendromun etkin yonetimi tag
rekiirrensinin azaltilmasinda 6nemli katkilar saglayabilmektedir (Ma
et al., 2024).
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BOLUM 5

OBEZITE KRONIK BIR HASTALIK OLARAK:
PATOFiZYOLOJI, BESLENME, EGZERSIZ,
DAVRANIS TEDAVIiSi VE FARMAKOTERAPI

ZEYNEP ERGENC!
1. Giris

Obezite, yalnizca asir1 viicut agirlig ile karakterize bir durum
olmayip, genetik, gevresel, ndroendokrin, metabolik ve davranigsal
faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan kronik, ilerleyici
ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Giiniimiizde diinya genelinde hizla
artan prevalansi nedeniyle en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biri
olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
obezite siklig1 son kirk yilda belirgin sekilde artms, eriskin ve gocuk
popiilasyonlarda salgin boyutlarina ulasmistir. Obezite; tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, metabolik disfonksiyon
iliskili yagl karaciger hastaligi, bazi maligniteler, kronik bobrek
hastalig1 ve uyku apnesi gibi ¢ok sayida kronik hastalik i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir (Busebee et al., 2023; Kong et al., 2025;
Mtynarska et al., 2025).

Gegmiste obezite cogunlukla bireysel yasam tarzi
tercihlerinin bir sonucu olarak degerlendirilirken, giinlimiizde enerji
homeostazinin noérohormonal diizenlenmesindeki bozukluklar,
genetik yatkinlik, bagirsak mikrobiyotas1 degisiklikleri, epigenetik
mekanizmalar ve ¢evresel etkilerle iliskili kronik bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. Bu yaklagim, obezitenin tan1 ve tedavisinde

! Dog. Dr., Yalova Universitesi, T1p Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart ABD. Orcid: 0000-
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multidisipliner ve uzun donemli yOnetim stratejilerinin
gelistirilmesini gerekli kilmistir (Khanna et al., 2022; Mtynarska et
al., 2025).

2. Obezitenin patofizyolojisi

3. Enerji homeostazinin bozulmasi

Obezitenin temelinde enerji alimi ile enerji harcamasi
arasindaki kronik dengesizlik yer almaktadir. Uzun siireli pozitif
enerji dengesi sonucunda fazla enerji trigliserid seklinde adipoz
dokuda depolanmakta ve yag dokusunda genisleme meydana
gelmektedir. Ancak giinlimiizde obezitenin yalnizca fazla kalori
alimindan kaynaklanmadigi, enerji homeostazini diizenleyen ¢ok
sayida biyolojik mekanizmanin bozulmasi sonucunda gelistigi
bilinmektedir (Kong et al., 2025; Busebee et al., 2023).

Adipoz doku yalnizca enerji depolayan pasif bir organ degil,
ayn1 zamanda metabolik ve endokrin fonksiyonlar: bulunan aktif bir
organdir. Beyaz adipoz doku enerji depolamasindan sorumlu iken
kahverengi adipoz doku ve bej adipoz doku enerji harcamasi ve
termogenezde gorev almaktadir. Ozellikle beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesindeki azalma enerji tliketimini azaltarak obezite
gelisimine katkida bulunmaktadir (Kong et al., 2025).

4. Norohormonal diizenleme ve istah kontrolii

Viicut agirliginin diizenlenmesinde hipotalamus merkezi rol
oynamaktadir. Hipotalamustaki arkuat cekirdek, enerji alimi ve
enerji harcamasmi diizenleyen oreksijenik ve anoreksijenik
sinyalleri entegre etmektedir. Noropeptid Y (NPY) ve Agouti-related
peptide (AgRP) istah1 artirirken; proopiomelanokortin (POMC)
noronlari istah baskilanmasini saglamaktadir (Fredrick et al., 2025).

Yag dokusundan salgilanan leptin normal kosullarda
hipotalamusa tokluk sinyali gondererek besin alimini azaltmaktadir.

Ancak obez bireylerde leptin diizeyleri yliksek olmasina ragmen
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leptin direnci gelismekte ve istah baskilanamamaktadir. Benzer
sekilde mide kaynakli ghrelin aclik hissini artirirken, bagirsaktan
salgilanan GLP-1, PYY ve kolesistokinin gibi hormonlar tokluk
hissinin olugmasina katki saglamaktadir. Bu nérohormonal agdaki
bozukluklar obezite gelisiminde kritik rol oynamaktadir (Khanna et
al., 2022; Fredrick et al., 2025; Tchang et al., 2024).

5. Kronik Diisiik Dereceli inflamasyon

Obezite giinlimiizde kronik diisiik dereceli inflamatuvar bir
durum olarak kabul edilmektedir. Adipoz dokunun genislemesiyle
birlikte makrofaj infiltrasyonu artmakta ve proinflamatuvar
sitokinlerin salinimi belirginlesmektedir. Ozellikle timdr nekroz
faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP),
rezistin ve visfatin diizeylerinde artis meydana gelmektedir. Bu
inflamatuvar siire¢ insiilin direnci, endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir (Khanna et al., 2022;
Tchang et al., 2024).

Obezitede makrofaj fenotiplerinde de degisiklik meydana
gelmektedir. Antiinflamatuvar 6zellik gosteren M2 makrofajlarinin
yerini proinflamatuvar M1 makrofajlar1 almakta ve bu durum
sistemik inflamasyonun siirdiiriilmesine neden olmaktadir. Sonug
olarak obezite yalnizca yag birikimi ile karakterize bir durum degil,
aynt zamanda immiin sistem aktivasyonu ile iligkili kronik
inflamatuvar bir hastalik olarak degerlendirilmektedir (Khanna et
al., 2022).

6. insiilin direnci ve metabolik bozukluklar

Adipoz dokudan salinan inflamatuvar mediyatorler ve
serbest yag asitleri insiilin sinyalizasyonunu bozarak insiilin
direncine yol agmaktadir. Insiilin direnci obezitenin en Onemli
metabolik sonuglarindan biri olup tip 2 diyabet gelisiminin temel
mekanizmalarindan ~ biridir. Bunun yam1 swra  dislipidemi,

--45--



hipertansiyon ve metabolik sendrom gelisiminde de merkezi rol
oynamaktadir (Mtynarska et al., 2025; Khanna et al., 2022).

7. Genetik, epigenetik ve cevresel faktorler

Obezite gelisiminde genetik yatkinlikk 6nemli rol
oynamaktadir. Bununla birlikte tek basina genetik faktorler mevcut
obezite salginmi agiklamak icin yeterli degildir. Epigenetik
degisiklikler, prenatal donemde maruz kalinan ¢evresel faktorler,
bagirsak mikrobiyotas: degisiklikleri, uyku diizensizlikleri, sedanter
yasam tarzi ve ylksek enerjili islenmis gidalarin tiikketimi obezite
riskini artiran 6nemli etkenlerdir (Busebee et al., 2023; Kong et al.,
2025; Miynarska et al., 2025).

Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin enerji metabolizmasi,
inflamasyon ve istah diizenlenmesi lizerindeki etkileri yogun olarak
arastirtlmaktadir. Mikrobiyota kompozisyonundaki degisikliklerin
enerji ekstraksiyonunu artirabilecegi ve kronik inflamasyona katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir (Busebee et al., 2023; Kong et al.,
2025).

8. Beslenme tedavisi

Obezite tedavisinin temelini yasam tarzi degisiklikleri
olusturmakta olup beslenme tedavisi bu yaklagimm en Onemli
bilesenlerinden biridir. Beslenme tedavisinin temel amaci enerji
alimin1 azaltarak negatif enerji dengesi olusturmak, yag kiitlesini
azaltmak ve uzun donemli kilo kontroliinii saglamaktir. Giincel
kilavuzlar, bireysellestirilmis beslenme planlarinin  obezite
yonetiminde standart yaklasim olarak uygulanmasin1 6nermektedir
(Peri et al., 2024; Chao et al., 2026).

Kilo kayb1 saglamak amaciyla giinlik enerji aliminda
yaklagik 500-750 kcal azaltma Onerilmektedir. Bu yaklasim
genellikle haftada 0,5-1 kg agirlik kaybi ile sonuglanmaktadir.
Beslenme tedavisinin basarisinda yalnizca kalori kisitlamasi degil,
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ayn1 zamanda stirdiiriilebilir beslenme aligkanliklarinin gelistirilmesi
de 6nem tasimaktadir (Peri et al., 2024).

Son yillarda diisiik karbonhidratli diyetler, Akdeniz diyeti,
diisiik yagl diyetler ve yiiksek proteinli diyetler obezite yonetiminde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar, uzun dénem kilo
kayb1 agisindan belirli bir diyet modelinin digerlerine belirgin
istiinliik  gostermedigini, temel Dbelirleyicinin enerji  aci81
olusturulmasi ve diyete uyum oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte Akdeniz diyeti kardiyometabolik risk faktorleri tizerindeki
olumlu etkileri nedeniyle siklikla 6nerilmektedir (Peri et al., 2024).

Beslenme tedavisinin bir diger Onemli yoOnii, enerji
homeostazin1 etkileyen noérohormonal mekanizmalarin dikkate
alimmasidir. Kilo kayb1 sonrasinda leptin diizeylerinde azalma ve
ghrelin diizeylerinde artis meydana gelmekte, bu durum yeniden kilo
alimimna yatkinlig1 artirmaktadir. Bu nedenle beslenme tedavisinin
uzun donem takip ve davranigsal destek ile birlikte yiirtitiilmesi
gerekmektedir (Tchang et al., 2024).

Bagirsak mikrobiyotasi ile beslenme arasindaki iliski son
yillarda 6nemli bir aragtirma alani haline gelmistir. Liften zengin,
sebze ve meyve agirliklt beslenme modellerinin mikrobiyal
cesitliligi  artirarak ~ metabolik  sagligi  1iyilestirebilecegi
bildirilmektedir. Mikrobiyotanin diizenlenmesi gelecekte obezite
tedavisinin yeni hedeflerinden biri olabilir (Busebee et al., 2023;
Kong et al., 2025).

9. Egzersiz tedavisi

Fiziksel aktivite obezite yOnetiminin vazgegilmez
bilesenlerinden biridir. Egzersiz enerji harcamasini artirmanin yani
sira kardiyovaskiiler saglik, insiilin duyarliligi, kas kiitlesinin
korunmasi ve yasam kalitesi iizerinde olumlu etkiler gdstermektedir.
Bununla birlikte egzersizin tek basina klinik olarak anlamli kilo

kaybr olusturmadigi, ancak kilo kaybinin siirdiiriilmesinde kritik
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oneme sahip oldugu bilinmektedir (Peri et al., 2024; Chao et al.,
2026).

Uluslararasi kilavuzlar erigkin bireylerde haftada en az 150
dakika orta siddette veya 75 dakika yiiksek siddette aerobik egzersiz
onermektedir. Kilo kaybinin korunmasi amaciyla ise haftalik fiziksel
aktivite  siiresinin = 225-420 dakikaya c¢ikarilmasi tavsiye
edilmektedir (Peri et al., 2024).

Aerobik egzersizler yag kiitlesinin azaltilmasinda etkili
olurken diren¢ egzersizleri kas kiitlesinin korunmasina katki
saglamaktadir. Bu nedenle obez bireylerde aerobik ve direng
egzersizlerinin kombine edilmesi Onerilmektedir. Diizenli fiziksel
aktivite ayrica inflamatuvar belirteglerde azalma saglayarak obezite
ile iligkili kronik diisiik dereceli inflamasyonun kontrol altina
alinmasina katkida bulunmaktadir (Khanna et al., 2022).

Egzersiz, insillin  duyarliligmi  artirarak  glukoz
metabolizmasini iyilestirmekte ve tip 2 diyabet gelisme riskini
azaltmaktadir. Ayrica kan basinci kontrolii, lipid profilinde diizelme
ve kardiyovaskiiler riskte azalma gibi ek faydalar saglamaktadir.
Obezite ile iligkili hipertansiyonun yonetiminde diizenli fiziksel
aktivitenin onemli bir tamamlayic1 tedavi oldugu gosterilmistir
(Kanbay et al., 2025).

10. Davrams tedavisi

Davranis tedavisi, obezite yonetiminde beslenme ve fiziksel
aktivite miidahalelerinin basarisin1 artiran temel yaklasimlardan
biridir. Obezitenin yalnizca biyolojik degil ayn1 zamanda psikolojik
ve davranigsal boyutlar1 da bulundugundan, uzun donem kilo
kontroliinde davranis degisikligi stratejileri kritik onem tagimaktadir
(Chao et al., 2026).

Davranig tedavisinin temel bilesenleri 6z izlem, uyaran
kontrolii, hedef belirleme, problem ¢ozme ve biligsel yeniden
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yapilandirmadir. Oz izlem kapsaminda bireylerin giinliik besin
tilketimi, fiziksel aktivite diizeyi ve viicut agirliklarini kayit altina
almalar1 Onerilmektedir. Bu yaklasim bireyin davraniglar ile kilo
degisimi arasindaki iligkiyi fark etmesini saglamaktadir (Chao et al.,
2026).

Uyaran kontrolii yontemi, asir1 yeme davranigini tetikleyen
cevresel faktorlerin  belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasini
amaglamaktadir. Hedef belirleme ise gergek¢i ve ulasilabilir kilo
kayb1 hedefleri olusturulmasimna yardimci olmaktadir. Klinik
caligmalarda davranig tedavisinin diyet ve egzersiz programlari ile
birlikte uygulandiginda daha yiiksek kilo kaybi1 sagladig
gosterilmistir (Chao et al., 2026).

Obezite yonetiminde tele-saglik uygulamalar1 ve dijital
davranis miidahaleleri giderek daha fazla kullanilmaktadir. Mobil
uygulamalar, giyilebilir teknolojiler ve ¢evrimi¢i danigmanlik
hizmetleri  bireylerin uzun doénem tedaviye uyumunu
artirabilmektedir. Yapay zeka destekli kisisellestirilmis miidahaleler
gelecekte davranig tedavisinin onemli bilesenlerinden biri olarak
degerlendirilmektedir (Mlynarska et al., 2025).

11. Farmakoterapi

Obezitenin kronik bir hastalik olarak kabul edilmesiyle
birlikte farmakolojik tedaviler obezite yoOnetiminin 6nemli bir
parcast haline gelmistir. Giincel kilavuzlar, yasam tarzi
degisikliklerine ragmen yeterli kilo kayb1 saglayamayan ve VKIi >30
kg/m? veya VKI >27 kg/m? olup obezite iliskili komorbiditesi
bulunan bireylerde farmakoterapiyi onermektedir (Tchang et al.,
2024).

Farmakolojik tedavilerin temel amac1 istah1 azaltmak, tokluk
hissini artirmak veya enerji alimini azaltarak siirdiiriilebilir kilo
kayb1 saglamaktir. Obezite farmakoterapisinin yagsam boyu yonetim

anlayis1 i¢inde degerlendirilmesi gerektigi ve tedavinin kesilmesi
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sonrasinda kilo geri kazanimimin sik goriildiigii bildirilmektedir
(Tchang et al., 2024).

Gilinlimiizde kullanilan ilaglar arasinda orlistat, fentermin-
topiramat, naltrekson-bupropion ve GLP-1 reseptor agonistleri yer
almaktadir. Ozellikle GLP-1 reseptor agonistleri son yillarda obezite
tedavisinde onemli ilerlemeler saglamistir. Liraglutid ve semaglutid
istah1 azaltmakta, mide bosalmasini geciktirmekte ve anlamli kilo
kayb1 olusturmaktadir (Fredrick et al., 2025).

Son donemde gelistirilen ¢ift etkili GIP/GLP-1 reseptor
agonisti tirzepatid, mevcut tedaviler arasinda en yiiksek kilo kaybi
oranlarindan birini saglamistir. Klinik c¢aligsmalarda toplam viicut
agirliginda %20’nin {izerinde azalma bildirilmistir. Ayrica glukoz
kontrolii, kardiyometabolik risk faktorleri ve yasam kalitesi tizerinde
olumlu etkiler gosterdigi belirtilmektedir (Fredrick et al., 2025).

Farmakoterapi alaninda gelecegin tedavileri arasinda tglii
agonistler, oral GLP-1 agonistleri, amilin analoglar1 ve cesitli
bagirsak hormonu hedefli ajanlar yer almaktadir. Bu yeni tedavilerin
daha yiiksek etkinlik ve daha 1yi tolerabilite saglamasi
beklenmektedir (Fredrick et al., 2025; Kanbay et al., 2025).

Farmakolojik tedaviler tek basina uygulanmamali, mutlaka
beslenme diizenlemesi, fiziksel aktivite ve davranis tedavisi ile
birlikte yiiriitiilmelidir. Bu multidisipliner yaklagim uzun dénem kilo
kontrolii ve obezite iliskili komplikasyonlarin 6nlenmesi acisindan
en etkili strateji olarak kabul edilmektedir (Tchang et al., 2024; Chao
et al., 2026).

12. Sonug¢

Obezite, gilinlimiizde yalnizca asir1 yag birikimi ile
karakterize bir durum degil, genetik, nérohormonal, metabolik,
cevresel ve davranigsal mekanizmalarin etkilesimi sonucunda ortaya
cikan kronik, ilerleyici ve multifaktdriyel bir hastalik olarak kabul
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edilmektedir. Adipoz dokunun endokrin bir organ olarak gorev
yapmasi, kronik diisiik dereceli inflamasyon, insiilin direnci,
bagirsak-beyin eksenindeki degisiklikler ve enerji homeostazinin
bozulmast  obezitenin  temel  patofizyolojik  siire¢lerini
olusturmaktadir.

Obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik disfonksiyon iliskili yaglh karaciger hastalig,
kronik bobrek hastaligi, baz1 maligniteler ve psikososyal sorunlar
basta olmak {izere ¢cok sayida komorbidite ile iligkilidir. Bu nedenle
obezitenin erken taninmasi ve etkin sekilde yonetilmesi bireysel ve
toplumsal saglik acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Giincel yaklagim, obezite tedavisinin yalnizca kilo kaybina
odaklanmamasi gerektigini, ayni zamanda metabolik sagligin
tyilestirilmesi, komplikasyonlarin dnlenmesi ve yasam kalitesinin
artirllmasint  hedeflemesi gerektigini gostermektedir. Beslenme
tedavisi, fiziksel aktivite, davramig degisikligi stratejileri ve
farmakoterapi birbirini tamamlayan tedavi bilesenleri olup
multidisipliner bir yaklagim igerisinde uygulanmalidir. Son yillarda
gelistirilen GLP-1 reseptor agonistleri ve cift etkili inkretin temelli
ajanlar obezite tedavisinde onemli ilerlemeler saglamis olsa da uzun
donem basar1 i¢in yasam tarzi degisiklikleri temel tedavi yaklasimi
olmaya devam etmektedir.

Gelecekte kisisellestirilmis tip uygulamalari, bagirsak
mikrobiyotasint hedefleyen tedaviler, genetik ve epigenetik temelli
yaklagimlar ile yapay zeka destekli dijital saglik uygulamalarinin
obezite yoOnetiminde daha fazla yer almasi1 beklenmektedir.
Obezitenin biyolojik temellerinin daha iyi anlasilmasi, daha etkili ve
sirdiiriilebilir ~ tedavi  stratejilerinin  gelistirilmesine  katki
saglayacaktir.
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BOLUM 6

TiP 2 DIYABET TEDAVISINDE YENI
FARMAKOLOJIK YAKLASIMLAR VE
PATOFiZYOLOJIK STRATEJILER

SADET KARABULUT!
GIRIS
Diyabetes Mellitus (DM); insiilin salgilanmasindaki
defektler, insiilin direnci veya her iki mekanizmanin es zamanl
bozulmast sonucu gelisen; karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda kronik diizensizliklerle karakterize sistemik
metabolik bir hastaliktir. Gilinimiizde kiiresel bir halk sagligi
pandemisi haline gelen Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM), tiim
diyabet vakalarmin yaklasik %90'indan sorumludur. Geleneksel
tedavi yaklagimlar1 uzun yillar boyunca agirlikli olarak kan sekerini
disiirmeye odaklanan "glukosentrik" bir model izlemis olsa da
T2DM'nin  arkasindaki  kompleks hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarin desifre edilmesi bu paradigmayi koklii bir degisime
ugratmistir(1).

Modern tip pratiklerinde temel amag, yalnizca glikozile
hemoglobin (HbAlc) seviyelerini sayisal olarak asagi c¢ekmek
degildir. Giincel stratejiler; tan1 anindan itibaren "erken evre agresif
ve proaktif miidahale" ile pankreas beta () hiicre fonksiyonlarini
korumay1, glukotoksisiteyi geri cevirerek hastalik remisyonunu
(iyilesmesini) hedeflemeyi ve en Oonemlisi

! Dr. Ogretim Uyesi, Yalova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD-
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makrovaskiiler/mikrovaskiiler organ korumasi (kardiyovaskiiler ve
renal koruma) saglamayi1 esas almaktadir. Bu dogrultuda, 6zellikle
glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri (GLP-1 RA),
sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleri, ¢oklu
(dual/triple) inkretin agonistleri ve haftalik uzun etkili bazal insiilin
tiirevleri modern kilavuzlarin merkezine yerlesmistir (2).

Patofizyolojik Temeller: '"Ugursuz Sekizli" ve Molekiiler
Kusurlar

T2DM tedavisindeki modern farmakolojik yaklasimlar,
hastaligin temelindeki ¢ok boyutlu kusurlari spesifik olarak hedef
almaktadir. Baslangigta kas, karaciger ve beta hiicrelerinden olusan
"iglii yap1" (triumvirate) olarak tanimlanan patogenez, Prof. Dr.
Ralph DeFronzo tarafindan 2009 yilinda ortaya atilan "Ugursuz
Sekizli" (Ominous Octet) kavrami (Sekil 1), hastalifin sadece
klasik tcli (kas, karaciger, beta hiicresi) iizerinden degil, ¢oklu
organ sistemlerinin koordineli disfonksiyonu sonucu gelistigini
ortaya koymustur. Yeni nesil ajanlar, bu mekanizmalarin birgogunu
koordineli bir sekilde diizeltecek sinerjik molekiiler yapilar olarak
tasarlanmistir(3).

st

Artmig HGP Glukoz aliminda azalma A
eker | NG ieenclisem) e
Al YV;D Artrmag lipoliz

-
Beyin p-S —
NOrotransmitter Pankreas a hbcreler] [ '
Artmis glukagon salgis A

e

LTINS BIUROZ BET1

disfonksiyonu

Sekil 1: T2DM'de mevcut olan patofizyolojik bozukluklara dayali olarak
antidiyabetik ilaglarin etki mekanizmasini ve yerini gosteren ugursuz sekizli

(Ominous Octet) kavrami
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Bu yaklasima gore, bozulan sekiz farkli patolojik siire¢ su sekildedir:

1. Pankreas Beta (B) Hiicre Fonksiyon Kaybi ve Hiicresel Stres
(PSP/Regla Ekspresyonu)

Ugursuz sekizlinin merkezinde, kronik metabolik yiik altinda
zamanla ilerleyen progresif B-hiicre yetmezligi yer alir. Klinik tani
aninda hastalarin fonksiyonel B-hiicre rezervinin yaklasik %80'ini
kaybetmis oldugu ongdriilmektedir. Siirec icerisinde glukotoksisite
ve lipotoksisite adacik amiloid birikimini ve apoptotik yolaklar
tetikler. Hiicresel diizeydeki bu P-hiicre apoptozu, parakrin bir
savunma mekanizmasini da beraberinde getirir: Hasar gdren
adaciklardaki komsu hiicreler, doku rejenerasyonunu ve
proliferasyonunu desteklemek amaciyla Pankreatik Tas Proteini
(PSP / Regla) ekspresyonunu artirir. Bu durum, T2DM'deki
hiicresel stresin ve adacik hasarinin bir gostergesi olarak serum PSP
seviyelerinin yiikselmesi ile klinik olarak iligkilidir(4).

2. Iskelet Kasinda Insiilin Direnci ve Azalmis Periferik Glukoz
Al

Iskelet kasi, postprandiyal (tokluk) dénemde dolasimdaki
glukozun temizlenmesinden sorumlu birincil organdir. T2DM
patofizyolojisinde, kas hiicrelerindeki insiilin reseptor substrat-1
(IRS-1) ve fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) sinyal yolaklarindaki
defektler sebebiyle, glukoz tasiyici proteinlerin (GLUT-4) plazma
membranina translokasyonu engellenir. Kas dokusunun glukozu
kandan c¢ekememesi, persistan tokluk hiperglisemisinin major
belirleyicisidir.

3. Karacigerde Insiilin Direnci ve Artms Hepatik Glukoz
Uretimi (HGP)

Fizyolojik sartlarda insiilin, karacigerde glukoneojenez ve
glikojenoliz mekanizmalarini baskilayarak glukoz tiretimini sinirlar.
Ancak hepatik insiilin direnci varliginda, aclik doneminde yiiksek
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insiilin seviyeleri bulunsa dahi karaciger kontrolsiiz bir sekilde
glukoz iiretmeye ve dolasima vermeye devam eder. Artmis hepatik
glukoz tiretimi (HGP), 6zellikle hastalarin sabahin erken saatlerinde
hissettikleri sabah aglik hiperglisemisinden sorumludur.

4. Yag Dokusunda Artmus Lipoliz ve Lipotoksisite Dongiisii

Diyabetik adipositler, insiilinin antilipolitik (yag yikimini
onleyici) etkisine karst direnglidir. Bunun neticesinde yag
dokusundan plazmaya asir1 miktarda serbest yag asidi (FFA) salinir.
Dolasimdaki kronik yiiksek FFA diizeyleri; karaciger, iskelet kas1 ve
pankreasta ektopik olarak birikerek insiilin direncini ve [B-hiicre
apoptozunu siddetlendiren "lipotoksisite" tablosunu derinlestirir.

5. Bagirsaklarda Inkretin Yetersizligi ve Direnci

Oral yoldan almman glukozun, intravendz glukoza kiyasla
daha giiclii bir insiilin salgis1 uyarmasi 'inkretin etkisi' olarak
adlandirilir. Bu siireg; L-hiicrelerinden salgilanan GLP-1 ile K-
hiicrelerinden salgilanan ve tipki GLP-1 gibi sindirim sisteminden
salinarak kan sekerinin dengelenmesinde hayati rol oynayan GIP
(Glukoza Bagmml Insiilinotropik Polipeptid) hormonlar: tarafindan
ortaklasa yliriitiilir. T2DM tablosunda, bu inkretin hormonlarinin
postprandiyal sekresyonu belirgin sekilde azalmis veya hedef
dokularda inkretin direnci gelismistir; bu durum tokluk glukoz
dalgalanmalarini artirir.

6. Pankreas Alfa (o) Hiicrelerinde Hiperglukagonemi

Glukagon, aglikta kan sekerini yiikselten karsit-diizenleyici
bir hormondur ve hiperglisemi durumunda baskilanmas1 elzemdir.
T2DM hastalarinda a-hiicrelerinin glukoza olan duyarliligi bozulur;
yemek sonrasinda dahi parakrin insiilin  baskilamasinin
kaybolmastyla uygunsuz bir bicimde yliksek glukagon salgilanmaya
devam eder (hiperglukagonemi). Bu durum karaciger glukoz

iiretimini haksiz yere stimiile eder.
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7. Bobreklerde Artmis Renal Glukoz Geri Emilimi (Maladaptif
SGLT2 Yamti)

Fizyolojik sartlarda, glomeriiler filtrasyona ugrayan
glukozun %901  proksimal tiibiillerdeki  sodyum-glukoz
kotransporter-2 (SGLT2) tasiyicilar1 ile geri emilir. T2DM'de
bobrekler, fazla glukozu idrarla elimine etmek yerine, paradoksal bir
adaptasyon hatasi gelistirerek SGLT2 reseptor ekspresyonunu artirir.
Glukoz geri emilim esiginin yilikselmesi, hiperglisemi kisir
dongiisiinii besler(5-7).

8. Beyindeki Norotransmitter Disfonksiyonu ve Santral Insiilin
Direnci

Hipotalamus, enerji dengesi ve istah regiilasyonunun
merkezi kontrol kulesidir. T2DM hastalarinda merkezi sinir
sisteminde (MSS) insiilin direnci ve norotransmitter sinyalizasyon
kusurlar1 gelisir. Beynin tokluk sinyallerine duyarsizlagmasi; istahin
kontrol edilememesine (hiperfaji), gida alimimin artmasina,
obeziteye ve metabolik homeostazin tamamen ¢okmesine neden
olur(8).

Erken Donem Agresif Kombinasyon Stratejileri ve Diyabet
Remisyonu

Yeni tant almis veya erken evre T2DM hastalarinda
geleneksel, yavas ve basamakli tedavi semalar1 (6nce tek basina
metformin, basarisiz olursa ikinci ilag) yerine dogrudan giicli
kombinasyon tedavileriyle baslanmasi klinik ¢iktilar1 dramatik
sekilde 1iyilestirmektedir. Genis Olcekli ag meta-analizleri,
monoterapi  protokollerine  kiyasla tam1 aninda baslanan
kombinasyon rejimlerinin hedef HbAlc seviyelerine ulagsmada
klinik olarak anlamli bir tistiinliik sagladigin1 géstermektedir.

e En Etkili Rejimler: HbAlc diisiirme ve glisemik kontrolii
saglama potansiyeli en yiiksek kombinasyonlarin basinda
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Metformin + GLP-1 RA ile Metformin + SGLT2i rejimleri
gelmektedir. Gergek hayat verilerinde ve klinik gézlemlerde,
Metformin + Empagliflozin (SGLT2i) kombinasyonunun,
Metformin + Sitagliptin (DPP-4i) kombinasyonuna kiyasla
serum kreatinin degerlerini diisiirmede, eGFR'yi ve genel
klinik parametreleri iyilestirmede anlamli derecede daha
efektif oldugu saptanmistir.

Kilo Yonetimi ve Diyabet Remisyon: GLP-1 RA ve
SGLT2i igeren kombinasyon tedavileri, glisemik kontroliin
Otesinde hastalarin yag dokusu kiitlesini ve viicut agirhigini
azaltarak lipotoksisiteyi kirar. Kisa siireli yogun insiilin
tedavileri veya yeni nesil GLP-1/GIP c¢ift (dual) agonistleri
(6rnegin Tirzepatid) ile gl (triple) agonistler (GLP-
1/GIP/Glukagon), P-hiicre tiizerindeki glukotoksik yiikii
tamamen kaldirarak hiicrenin "yeniden modellenmesini"
(remodeling) saglar. Bu parakrin ve hiicresel iyilesme,
hastalarin uzun siireler boyunca ilagsiz olarak normal glisemi
sinirlarinda  kalmasim1  (diyabet remisyonu) miimkiin
kilmaktadir(9).

Inkretin Bazh Tedaviler: GLP-1 RA ve Coklu Agonistler

Inkretin sistemi, T2DM tedavisinde en biiyiik devrimlerden

birini yaratmistir. Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri
(GLP-1 RA), glukoza bagli insiilin salinimini artirirken, tokluk hissi

saglar, glukagon salgisini baskilar ve mide bosalmasini yavaslatir.

Kisa ve Uzun Etkili Ajanlar: Eksenatid ve liraglutid gibi
ajanlar hem glisemik kontrol hem de viicu agirliginda
anlamli azalmalar saglamaktadir.

Semaglutid ve Oral Uygulama: Semaglutid, haftalik
subkutan enjeksiyonun yani sira agiz yoluyla alman ilk
tabletiyle (oral semaglutid) hasta uyumunu ve tedavi
etkinligini artirmigtir. Semaglutid tedavisi, viicut agirliginda
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%15-17'ye varan azalma ve belirgin kardiyovaskiiler risk
diistisii ile iliskilendirilmistir(10)

e Dual ve Triple Agonistler: En yeni farmakolojik gelisme olan
Tirzepatid, hem GLP-1 hem de GIP (glikoza bagimli
insiilinotropik polipeptit) reseptorlerini hedefleyen bir ¢ift
agonisttir ve kilo kaybinda %?22'yi asan oranlara
ulagabilmektedir. Arastirma asamasindaki {i¢lii agonistler
(GLP-1/GIP/Glukagon) ise metabolik cerrahiye yakin
sonuglar vaat etmektedir(11).

Oral GLP-1 Reseptor Agonistlerinde Yeni Cag: Orforglipron.

Enjeksiyon bazli tedavilerin hastada yarattigi psikolojik
bariyerleri ve uyum problemlerini agmak adina farmakoloji diinyasi
oral inkretinlere odaklanmistir. Ilk oral peptid olan oral semaglutidin
aclik ve su kisitlamasi gibi kat1 kurallariin aksine; peptid yapida
olmayan, kii¢iik molekiillii yeni bir oral GLP-1 reseptor agonist olan
Orforglipron, herhangi bir yiyecek veya su kisitlamasi
gerektirmeyen giinliik kullanim kolaylig1 ile 6ne ¢ikmaktadir(12).

o Erken Evre ve Plasebo Verileri: Sadece diyet ve egzersizle
takip edilen erken evre T2DM hastalarinda yliriitiilen 40
haftalik Faz 3 c¢aligmalarda; 3 mg, 12 mg ve 36 mg
orforglipron  dozlarinin  tamami  birincil  sonlanim
noktalarinda plaseboya mutlak {stlinlik gostermistir.
Orforglipron, HbAlc seviyelerinde %]1,48'e varan net
distisler saglarken, viicut agirliginda %7,6'ya ulasan doz
bagimli azalmalar meydana getirmistir.

e Oral Semaglutid Karsilastirmasi: Metformin tedavisi
altinda yetersiz kontrol saglanan hastalar1 i¢ceren ¢ok uluslu,
cok merkezli, 52 haftalik Faz 3 ¢alismasinda; orforglipron
(12 mg ve 36 mg), oral semaglutidin (7 mg ve 14 mg) dozlar
ile karsilagtirllmigtir. Tedavi rejimi tahmini sonuglarina gore,
baslangigtaki %38,3'liik HbAlc degerinden orforglipron 36

mg ile -%1,91 diisiis elde edilirken, semaglutid 14 mg ile bu
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oran -%1,47'de kalmigtir. Orforglipron her iki dozuyla da oral
semaglutide kars1 hem esdegerlik hem de istatistiksel olarak
iistiinliik kanitlamstir.

Giivenlik ve Tolerabilite Profili: Orforglipronun yan etki
profili, GLP-1 RA sinifi ile genel olarak uyumludur; en sik
bildirilen advers olaylar hafif ve orta siddetteki
gastrointestinal semptomlardir (bulanti, kusma, diyare).
Ancak oral semaglutid ile kiyaslandiginda, orforglipron
gruplarinda yan etkiler sebebiyle tedaviyi kalic1 birakma
oranlar1 (%9-10'a kars1 %4-5) ve kalp atim hizindaki (nab1z)
ortalama artis (3,7 - 4,7 bpm'e kars1 1,0 - 1,5 bpm) klinik
olarak daha yiiksek saptanmustir.

Haftada Bir Uygulanan Enjekte Edilebilir Teknolojiler ve
Insiilinler

Hasta uyumunu maksimuma ¢ikarma ve enjeksiyon sikligini

azaltma stratejilerinin bir diger ayagini ise haftalik enjekte edilebilir
bazal insiilinler ve kombinasyonlar olusturmaktadir.

IcoSema (COMBINE 3 Calismasi): Haftada bir kez
uygulanan bazal insiilin icodec ile haftalik semaglutidin tek
bir enjektdrde birlestirildigi sabit doz kombinasyonu
IcoSema, giinde coklu enjeksiyon gerektiren bazal-bolus
tedavisi (BBT) ile randomize kontrolli  olarak
karsilagtirilmistir. 52. haftanin sonunda IcoSema, HbAlc
distisiinde BBT ile terapotik olarak esdeger bir etkinlik
sergilemistir (IcoSema: -1,47; BBT: -1,40 ylizdelik puan).
Ancak ikincil dogrulayict sonlanim noktalarinda IcoSema; -
6,72 kg viicut agirlig1 avantaji, daha diisiik haftalik toplam
insiilin dozu ihtiyact ve klinik olarak anlamli veya siddetli
hipoglisemi oranlarinda %88'lik dramatik bir risk azalmasi
ile bazal-bolus tedavisine karsi ezici bir klinik istiinliik
kurmustur.
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o Efsitora Alfa Insiilini (QWINT-3 Calismasi): Tedavi
rejimini  basitlestirmek ilizere gelistirilen haftada bir
enjeksiyon protokoliindeki bazal insiilin efsitora alfa, 78
haftalik Faz 3 QWINT-3 calismasinda giinliik insiilin
degludec ile karsilastirilmistir. 26. haftadaki birincil etkinlik
analizinde efsitora alfa, HbAlc'yi -0,81 yiizdelik puan
diisiirerek giinliik degludec (-0,72 puan) karsisinda iistiin
olmama/esdegerlik sinirlari dahilinde basarisini
kanitlamigtir. Siddetli hipoglisemi oranlar1 ve genel gilivenlik
profili giinlik bazal insiilinlerle benzer bulunmus olup,
efsitora enjeksiyon ylikiinii azaltan gii¢lii bir haftalik
alternatif olarak tescillenmistir.

Kardiyorenal Koruma Mekanizmalar: ve Maliyet Etkililik

Modern T2DM yonetiminde tedavi basarisi sadece glisemik
parametrelerle  Ol¢lilmemekte, hastanin  makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler sonlanim noktalar1 (6zellikle kalp ve bobrek) hayati
Oonem tasimaktadir.

SGLT2i + GLP-1RA Kombinasyonunun Kardiyovaskiiler
Giicii:

T2DM yonetiminde, SGLT2i ile GLP-1RA kombine
kullanimi1, monoterapi protokollerine kiyasla {istiin kardiyovaskiiler
ve sagkalim avantajlar1 sunmaktadir (Sekil 2). Toplamda 1.1
milyondan fazla katilimciyr kapsayan 18 kohort caligmasinin
sistematik inceleme ve meta-analiz verileri, bu sinerjik
kombinasyonun klinik ¢iktilarin1 su carpict oranlarla ortaya
koymaktadir:

e Major Olumsuz Kardiyovaskiiler Olay (MACE) riskinde
%44 oraninda anlaml1 bir azalma saglanmaktadir.

o Kardiyovaskiiler mortalite (kalp damar hastaliklarina bagh
oliim) riski %74 oraninda gerilemektedir.
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e Tiim nedenlere bagli mortalite (genel 6liim orani) riskinde
%350 azalma elde edilmektedir.

o Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis riski ise %33
oraninda diisiiriilmektedir.

Ascve

SGLT2i

&—cC—-@

Sekil 2. Kardiyometabolik bakima multidisipliner yaklagim. Kisaltmalar: GLP-1-
RA: glukagon benzeri peptid 1 reseptdr agonistleri; SGLT2i: sodyum-glukoz
kotransporter-2 inhibitdrleri; HHF: kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatig; CV:
kardiyovaskiiler; MACE: major olumsuz kardiyovaskiiler olaylar; AMI: akut
miyokard enfarktiisii; SBP: sistolik kan basinci; LDL: diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterolii (13).

Renal Koruma ve FLOW/SOUL Calhismalari:

Haftada bir 1 mg semaglutid tedavisinin standart bakima
eklenmesini inceleyen FLOW klinik calismasi, T2DM ve kronik
bobrek hastaligt (KBH) olan bireylerde kombine renal ve
kardiyovaskiiler koruma sagladigini1 ortaya koymustur. Danimarka
saglik sistemi perspektifinden yapilan uzun vadeli PRIME T2D
modelleme analizlerinde, semaglutid tedavisinin bobrek yetmezligi
insidansini1 azaltarak yasam kalitesine gore ayarlanmis yasam
beklentisini (QALY) artirdigi ve hastanede tedavi maliyetlerini
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diistirerek plaseboya kiyasla etkin bir tedavi haline geldigi
kanitlanmistir. Benzer sekilde, kardiyovaskiiler ve renal hastalik
riski yiiksek popiilasyonda yiiriitilen SOUL c¢alismasi, oral
semaglutidin bobrekle ilgili u¢ olay insidansini plaseboya kiyasla
istatistiksel olarak anlamli Olc¢lide azaltamadigmi (%8.,4'e karsi
%?9,0) gosterse de yillik ortalama eGFR diislis hizin1 plaseboya kars1
anlamli derecede yavaslattigini (-1,67'ye kars1 -2,06 mL/min/1.73
m?) teyit ederek renal koruyucu etkisini kanitlamistir. Ayrica meta-
analiz diizeyinde SGLT21 + GLP-1RA kombinasyonu, bdbrek
bilesik sonlanim noktalarinda %52'lik bir risk azalmasi ile
iliskilendirilmistir(14-16).

Sonug¢

Tip 2 Diyabet tedavisi, uzun yillar boyunca hakim olan
glukosantrik (glikoz merkezli) paradigmadan siyrilarak; hastanin
tedavi uyumunu, kardiyovaskiiler ve renal organ korumasini ve
biitiinsel metabolik iyilesmesini merkez alan ¢ok boyutlu bir
stratejiye evrilmistir. Bu baglamda, metformin tabanli erken donem
giiclii kombinasyon tedavileri, 'Ugursuz Sekizli' (Ominous Octet)
olarak bilinen ¢oklu patofizyolojik mekanizmalar1 es zamanli hedef
alarak hastaligin ilerlemesini durdurmada ve [-hiicre stresini
(PSP/Regla ile indiiklenen apoptotik siiregler) azaltarak klinik
remisyon saglamada en kritik basamagi olusturmaktadir (17).

Orforglipron gibi gida kisitlamasi olmayan yeni nesil oral
kiigiik molekiilli GLP-1 reseptor agonistleri, enjekte edilebilir
molekiillere kars1 giiclii ve pratik oral alternatifler sunarken;
IcoSema ve Efsitora gibi haftalik insiilin/kombinasyon teknolojileri
enjeksiyon ylikiinii ve hipoglisemi riskini azaltarak hasta yasam
kalitesini optimize etmektedir.

Sonu¢ olarak, yeni nesil farmakolojik ajanlarin sinerjik
giiclerinden yararlanmak, sadece glisemik hedeflere ulagmay1
kolaylastirmakla  kalmayp, ayn1 zamanda  kardiyorenal
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komplikasyonlar1 ve buna bagli mortaliteyi azaltarak kiiresel diyabet
yonetiminde yeni bir altin standart belirlemektedir.
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BOLUM 7

KRONIK HASTALIKLARIN ONLENMESI:
YASAM TARZI TIBBI, TARAMA, RiSK
SINIFLAMASI VE ERKEN MUDAHALE

HASAN ERGENC!
1. Giris

Kronik hastaliklar giiniimiizde diinya genelinde morbidite,
mortalite ve saglik harcamalarinin baslica nedenleri arasinda yer
almaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kronik solunum
sistemi hastaliklari, kanserler ve obezite gibi kronik durumlar
yalnizca bireylerin yasam kalitesini azaltmakla kalmamakta, ayni
zamanda saglik sistemleri iizerinde 6nemli ekonomik ve sosyal yiik
olusturmaktadir (Miller et al., 2026).

Son yillarda kronik hastalik prevalansinda goézlenen artis,
saglik hizmetlerinin geleneksel tedavi odakli yaklagiminin
sorgulanmasina neden olmus ve hastalik ortaya ¢gikmadan once risk
faktorlerinin  belirlenmesi ile Onlenmesine dayanan yeni
yaklagimlarin 6nemini artirmistir (Keyes et al., 2023). Giiniimiizde
kronik hastaliklarin 6nemli bir boliimiinlin sagliksiz beslenme,
fiziksel inaktivite, tiitiin kullanimu, asir1 alkol tiiketimi, yetersiz uyku
ve kronik stres gibi degistirilebilir yasam tarzi faktorleri ile iliskili
oldugu bilinmektedir (Rippe, 2023; Miller et al., 2026).

Yasam tarzi tibbi, kronik hastaliklarin 6nlenmesi, tedavisi ve
baz1 durumlarda geriletilmesi amaciyla kanita dayali yasam tarzi
miidahalelerini kullanan bir tip disiplinidir. Bu yaklagimin temelinde

! Dog. Dr., Yalova Universitesi, T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart ABD. ORCID: 0000-
0003-0519-0264. E-posta: hasan.ergenc@yalova.edu.tr
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optimal beslenme, diizenli fiziksel aktivite, yeterli ve kaliteli uyku,
stres yOnetimi, zararli aligkanliklardan kaginma ve giiglii sosyal
iligkilerin desteklenmesi yer almaktadir (Keyes et al., 2023; Miller
et al., 2026). Yasam tarzi1 tibbi yalnizca bireysel davranis
degisikligini hedeflememekte, ayn1 zamanda toplum diizeyinde
saghgin  gelistirilmesini amaglayan koruyucu bir yaklasim
sunmaktadir (Rippe, 2023).

Kronik hastaliklarin dnlenmesinde tarama programlart da
kritik Oneme sahiptir. Tarama uygulamalari, hastaliklarin klinik
belirtiler ortaya ¢ikmadan once veya erken evrede saptanmasini
saglayarak tedavi basarisim1 artirmakta ve komplikasyonlarin
gelisimini azaltmaktadir (Jackson et al., 2024). Hipertansiyon,
diyabet, meme kanseri, serviks kanseri, kolorektal kanser ve akciger
kanseri gibi birgok kronik hastalik i¢in 6nerilen tarama programlari,
erken tan1 ve miidahale sayesinde mortalite ve morbiditenin
azaltilmasina katki saglamaktadir (Jackson et al., 2024; Moqueet et
al., 2024).

Glnlimiizde saglik sistemleri yalnizca tarama yapmakla
yetinmemekte, ayni zamanda bireylerin gelecekteki hastalik
risklerini  6ngérmeye yoOnelik risk siniflama modellerini de
kullanmaktadir. Risk siniflamasi; klinik veriler, elektronik saglik
kayitlart ve sosyodemografik ozellikler kullanilarak bireylerin
diisiik, orta veya yiiksek risk gruplarina ayrilmasmi saglayan
sistematik bir yaklasimdir (Golinelli et al.,, 2025). Bu yaklasim
sayesinde yiiksek riskli bireylerin erken donemde belirlenmesi,
saglik kaynaklarmin daha etkin kullanilmast ve kisisellestirilmis
koruyucu miidahalelerin uygulanmasi miimkiin olmaktadir
(Golinelli et al., 2025).

Ozellikle son yillarda geng eriskinlerde kronik hastalik risk
faktorlerinin artig gdstermesi, koruyucu saglik hizmetlerinin daha
erken yaslarda baslamasi gerektigini ortaya koymustur. Obezite,

fiziksel hareketsizlik, sagliksiz beslenme aligkanliklar1 ve sigara
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kullanim1 gibi risk faktorleri artik geng yas gruplarinda da yaygin
olarak goriilmektedir (Moqueet et al., 2024). Bu nedenle 18-39 yas
grubunda yasam tarzi danismanligi, risk degerlendirmesi ve uygun
tarama uygulamalarinin gerceklestirilmesi, ilerleyen yaslarda ortaya
cikabilecek kronik hastalik yiikiinli azaltmada Onemli rol
oynamaktadir (Moqueet et al., 2024).

Erken  miidahale stratejileri, kronik  hastaliklarin
onlenmesinde en etkili yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Risk
faktorlerinin erken donemde belirlenmesi ve yasam tarzi
degisikliklerinin ~ zamaninda  uygulanmasi,  kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve bazi kanser tiirlerinin gelisimini Onemli
Olciide azaltabilmektedir (Kwa et al, 2025). Beslenme
aligkanliklarinin iyilestirilmesi, diizenli egzersiz, yeterli uyku ve
stres yOnetimi gibi yasam tarzi miidahalelerinin yalnizca
hastaliklarin 6nlenmesine degil, ayn1 zamanda saglikli yaslanmanin
desteklenmesine de katki sagladig1 gosterilmistir (Kwa et al., 2025).

Bu kitap boliimiinde kronik hastaliklarin 6nlenmesinde
yasam tarzi tibbiin temel ilkeleri, tarama programlarinin 6nemi,
risk siiflama yaklasimlar1 ve erken miidahale stratejileri giincel
literatiir 15181nda ele alinacaktir.

2. Kronik hastaliklarin kiiresel yiikii ve 6nleme gereksinimi

Kronik hastaliklar gliniimiizde diinya genelinde 6liim ve
sakathigin en Onemli nedenleri arasinda yer almaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanserler, kronik solunum
sistemi hastaliklar1 ve obezite hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerde saglik sistemleri tizerinde ciddi bir yiik olusturmaktadir
(Miller et al., 2026). Diinya genelinde yasam siiresinin uzamasi,
kentlesme, fiziksel aktivite diizeyinin azalmasi ve beslenme
aliskanliklarindaki  degisiklikler kronik hastaliklarin  goriilme
sikligini artiran baslica faktorler arasinda bulunmaktadir (Kwa et al.,
2025).
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Kronik hastaliklarin saglik sistemlerine olan ekonomik etkisi
oldukc¢a biiytiktiir. Saglik harcamalarinin 6nemli bir kismi kronik
hastaliklarin  tedavisi ve komplikasyonlarinin yonetimi igin
kullanilmaktadir. Bununla birlikte is giicii kaybi, erken emeklilik ve
yasam kalitesindeki bozulmalar kronik hastaliklarin toplumsal
maliyetini daha da artirmaktadir (Miller et al., 2026).

Arastirmalar, kronik hastaliklarin 6nemli bir boliimiiniin
degistirilebilir risk faktorleri ile iliskili oldugunu gdstermektedir.
Sagliksiz beslenme, fiziksel hareketsizlik, sigara kullanimi, asiri
alkol tiiketimi, kronik stres ve yetersiz uyku bir¢ok kronik hastaligin
gelisiminde ortak risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir (Rippe,
2023). Bu nedenle hastalik olustuktan sonra tedavi etmek yerine risk
faktorlerini erken donemde belirlemek ve Onleyici miidahaleler
uygulamak daha etkili ve siirdiiriilebilir bir yaklasim olarak kabul
edilmektedir (Keyes et al., 2023).

3. Yasam tarzi tibbinin temel bilesenleri

3.1 Beslenme

Beslenme, yasam tarzi tibbinin temel bilesenlerinden biridir.
Glincel kanitlar, sebze, meyve, tam tahil, baklagiller, kuruyemisler
ve saglikli yaglardan zengin beslenme modellerinin kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve bazi kanser tiirlerinin gelisme riskini
azaltigim gostermektedir (Miller et al., 2026). Ozellikle Akdeniz
diyeti ve bitki agirlikli beslenme modelleri kronik hastaliklarin
onlenmesinde gii¢lii bilimsel kanitlara sahiptir (Miller et al., 2026).

Buna karsilik ultra islenmis gidalar, yiiksek seker iceren
tirtinler ve doymus yagdan zengin diyetler obezite, insiilin direnci ve
kardiyometabolik hastalik riskini artirmaktadir (Rippe, 2023).
Saglikli beslenme aligkanliklarinin erken yaslarda kazandirilmasi
yasam boyu saglik acisindan biiylik 6nem tasimaktadir (Kwa et al.,
2025).
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3.2. Fiziksel aktivite

Diizenli fiziksel aktivite kronik hastaliklarin 6nlenmesinde
en etkili yagam tarzi miidahalelerinden biridir. Fiziksel aktivite kan
basincini  digiirmekte, insiilin duyarliligmi artirmakta, viicut
agirligini kontrol etmeye yardimer olmakta ve kardiyovaskiiler riski
azaltmaktadir (Rippe, 2023).

Haftada en az 150 dakika orta yogunlukta aerobik aktivite
veya 75 dakika yiiksek yogunluklu fiziksel aktivite onerilmektedir.
Ayrica haftada en az iki giin kas giiclendirici egzersizlerin yapilmasi
tavsiye edilmektedir (Miller et al., 2026). Diizenli fiziksel aktivitenin
mortaliteyi azalttig1 ve saglikli yasam siiresini uzattig1 gosterilmistir
(Kwa et al., 2025).

3.3. Uyku ve stres yonetimi

Uyku kalitesi ve siiresi kronik hastalik riskini etkileyen
onemli faktorlerdir. Yetersiz uyku hipertansiyon, obezite, tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ile
iligkilendirilmektedir (Miller et al., 2026). Eriskin bireylerde gecelik
7-9 saat kaliteli uyku onerilmektedir (Miller et al., 2026).

Kronik stres ise noroendokrin sistem {izerinde olumsuz
etkiler olusturarak inflamasyonu artirmakta ve kardiyometabolik
hastaliklarin ~ gelisimine katkida bulunmaktadir. Mindfulness
uygulamalari, meditasyon, yoga ve bilissel davranig¢r yaklagimlar
stres yoOnetiminde etkili yontemler olarak degerlendirilmektedir
(Keyes et al., 2023).

3.4. Zararh ahskanhklardan kacinma

Tiitiin kullanim1 ve asirt alkol tiiketimi diinya genelinde
onlenebilir 6liim nedenlerinin baginda gelmektedir. Sigara kullanim1
basta akciger kanseri olmak {izere bircok malignite, kardiyovaskiiler
hastalik ve kronik akciger hastaligi ile iligkilidir (Rippe, 2023).
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Sigaranin birakilmasi her yasta saghk kazanimi saglamakta ve
mortaliteyi azaltmaktadir (Keyes et al., 2023).

3.5. Sosyal baglantilar ve psikososyal saghk

Giicli sosyal iliskiler ve sosyal destek mekanizmalari
bireylerin hem fiziksel hem de ruhsal sagliklar1 {izerinde olumlu
etkilere sahiptir. Sosyal izolasyonun kardiyovaskiiler hastaliklar,
depresyon ve erken Oliim riskini artirdigi bildirilmektedir (Miller et
al., 2026). Bu nedenle sosyal baglilik yasam tarzi tibbinin temel
bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Miller et al., 2026).

3.6. Tarama programlari ve koruyucu saghk hizmetleri

Tarama programlari, hastaliklarin semptom vermeden 6nce
tespit edilmesini saglayarak erken tedavi ve komplikasyonlarin
onlenmesine olanak tanimaktadir (Jackson et al.,, 2024).
Hipertansiyon, diyabet, meme kanseri, serviks kanseri, kolorektal
kanser ve akciger kanseri i¢in Onerilen tarama programlari toplum
sagliginin gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Moqueet et al.,
2024).

Elektronik saglik kayitlari ve dijital saglik sistemleri
sayesinde tarama programlarmnin etkinligi artirilmakta ve toplum
diizeyinde risk faktorlerinin izlenmesi miimkiin olmaktadir (Jackson
et al., 2024). Erken tam1 sayesinde tedavi maliyetleri azalmakta,
yasam kalitesi artmakta ve mortalite oranlar1 diismektedir (Jackson
et al., 2024).

Tarama  programlarinin  basaris1  yalnizca  testlerin
uygulanmasina degil, ayni zamanda bireylerin uygun saglk
hizmetlerine yonlendirilmesine ve takip siireglerinin etkin sekilde
yiiriitiilmesine baghdir (Moqueet et al., 2024).
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3.7. Risk simiflamasi ve kisisellestirilmis onleme

Risk smiflamasi, bireylerin gelecekte kronik hastalik
gelistirme olasiliklarini belirlemek amaciyla kullanilan sistematik
bir degerlendirme yaklagimidir. Bu yaklasimda yas, cinsiyet, yasam
tarzt Ozellikleri, biyokimyasal parametreler, komorbiditeler ve
sosyoekonomik faktorler birlikte degerlendirilmektedir (Golinelli et
al., 2025).

Risk siniflamasi araglar1 sayesinde yiiksek riskli bireyler
erken donemde belirlenebilmekte ve saglik kaynaklari daha etkin
kullanilabilmektedir. Ayrica risk diizeyine gore kisisellestirilmis
miidahale programlari uygulanabilmektedir (Golinelli et al., 2025).

Birinci basamak saglik hizmetlerinde kullanilan risk
siiflama modelleri 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
kronik bobrek hastaligi ve kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi
durumlarin 6nlenmesinde 6nemli avantajlar saglamaktadir (Golinelli
et al., 2025).

3.8. Geng eriskinlerde onleme yaklasimlar:

Kronik hastaliklarin  6nlenmesine yonelik girisimlerin
yalnizca ileri yas gruplarma odaklanmasi yeterli degildir. Son
yillarda obezite, metabolik sendrom ve diyabet gibi hastaliklarin
daha gen¢ yaslarda ortaya ¢ikmaya baslamasi, koruyucu
yaklagimlarin erken donemde uygulanmasmi gerekli kilmistir
(Moqueet et al., 2024).

18-39 yas grubunda saglikli beslenme, fiziksel aktivite
danismanlig1, sigara birakma destegi, obezite degerlendirmesi, kan
basinci Ol¢iimii  ve uygun kanser taramalarinin yapilmasi
onerilmektedir (Moqueet et al., 2024). Ozellikle diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip bireylerde kronik hastalik riskinin
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Moqueet et al., 2024).
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Bu yas grubunda gergeklestirilen koruyucu miidahaleler,
ilerleyen yillarda ortaya ¢ikabilecek kronik hastalik yiikiinii azaltma
potansiyeline sahiptir (Moqueet et al., 2024).

3.9. Erken miidahale ve saghklh yaslanma

Erken miidahale, kronik hastaliklarin gelisimini 6nlemeyi
veya geciktirmeyi amacglayan stratejilerin tiimiinii kapsamaktadir.
Risk faktorlerinin erken donemde belirlenmesi ve yasam tarzi
degisikliklerinin zamaninda uygulanmas1 sayesinde birgok kronik
hastaligin 6nlenebilecegi gosterilmistir (Kwa et al., 2025).

Saglikli yaslanma yaklasimi yalnizca yasam siiresini
uzatmayr degil, aynm1 zamanda yasam kalitesini korumayi
hedeflemektedir. Beslenme, fiziksel aktivite, kaliteli uyku ve sosyal
etkilesim gibi yasam tarzi faktorleri saglikli yaslanmanin temel
belirleyicileri arasinda yer almaktadir (Kwa et al., 2025).

Kanitlar, yasam boyu siirdiirilen saglikli  yasam
aligkanliklarinin kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
norodejeneratif hastaliklar ve bazi kanser tiirlerinin goriilme sikligini
azaltabildigini gostermektedir (Rippe, 2023; Kwa et al., 2025). Bu
nedenle kronik hastaliklarin Onlenmesinde erken miidahale
stratejileri ve yagsam tarzi tibb1 uygulamalarinin saglik sistemlerinin
temel bilesenlerinden biri haline gelmesi gerekmektedir (Miller et
al., 2026).

4. Sonuc¢

Kronik hastaliklar gilinlimiizde kiiresel saglik sistemlerinin
kars1t karsiya oldugu en Onemli sorunlardan biri olup mortalite,
morbidite ve saglik harcamalarinin baglica nedenleri arasinda yer
almaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanserler, kronik
solunum sistemi hastaliklar1 ve obezite gibi kronik durumlarin
onemli bir bolimii degistirilebilir risk faktorleri ile iligkilidir. Bu
nedenle kronik hastaliklarla miicadelede yalnmizca tedavi edici
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yaklagimlar yeterli olmayip, Onleyici saglik hizmetlerinin
giiclendirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.

Yasam tarz1 tibbi; saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite,
yeterli uyku, stres yonetimi, tiitiin ve alkol kullanimindan kaginma
ile sosyal baghligin desteklenmesini temel alan kanita dayali bir
yaklasim sunmaktadir. Giincel bilimsel kanitlar, bu yasam tarzi
bilesenlerinin kronik hastaliklarin gelisimini  6nleyebildigini,
hastalik progresyonunu yavaslatabildigini ve yasam kalitesini
artirabildigini gostermektedir.

Tarama programlar1 ve koruyucu saglik hizmetleri, kronik
hastaliklarin  erken tanmmmasimi saglayarak komplikasyonlarin
onlenmesine ve tedavi basarisinin artirilmasina katki saglamaktadir.
Bununla birlikte risk siniflama yaklagimlari sayesinde yiiksek riskli
bireylerin belirlenmesi ve saglik kaynaklarimin daha etkin
kullanilmas1 miimkiin olmaktadir. Ozellikle birinci basamak saglik
hizmetlerinde risk degerlendirmesi ve kisisellestirilmis Onleme
stratejilerinin  uygulanmasi, toplum diizeyinde oOnemli saghk
kazanimlar1 saglayabilir.

Geng eriskinlerde risk faktorlerinin  erken donemde
belirlenmesi ve yasam tarzi1 miidahalelerinin zamaninda
uygulanmasi, ilerleyen yaslarda ortaya g¢ikabilecek kronik hastalik
yikiiniin  azaltilmasinda kritik rol oynamaktadir. Saglikli
yaglanmanin desteklenmesi i¢in koruyucu saglik hizmetlerinin
yasam boyu devam eden bir siire¢ olarak ele alinmas1 gerekmektedir.

Sonug olarak kronik hastaliklarin 6nlenmesinde yasam tarzi
tibb1, tarama programlari, risk smiflamasi ve erken miidahale
stratejileri  birbirini tamamlayan temel yaklasimlar olarak
degerlendirilmelidir. Gelecekte dijital saglik teknolojileri, yapay
zeka destekli risk degerlendirme sistemleri ve kisisellestirilmis
koruyucu tip uygulamalarinin yayginlagmasi ile kronik hastaliklarin
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onlenmesinde daha etkili ve siirdiiriilebilir sonuglar elde edilmesi
beklenmektedir.
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