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ONSOZ

Saglik bilimleri alaninda yasanan bilimsel ve teknolojik gelismeler, hastaliklarin olusum
mekanizmalarinin daha kapsamli bicimde anlasilmasina, koruyucu saghk yaklasimlarinin
gelistirilmesine ve bireye 6zgii tedavi stratejilerinin dnem kazanmasina katki saglamaktadir. Ozellikle
beslenme, metabolizma, endokrin sistem, norolojik hastaliklar, inflamasyon ve oksidatif stres arasindaki
karmasik etkilesimlerin aydinlatilmasi, gilincel bilimsel arastirmalarin 6nemli odak noktalarim
olusturmaktadir. Bu dogrultuda farkli disiplinlerden elde edilen bilimsel bilgilerin bir araya getirilmesi,
saglik sorunlarinin biitiinciil bir bakis agisiyla degerlendirilmesine ve kanita dayali yaklagimlarin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir.

Bu kitap, beslenme ve saglik bilimlerinin giincel arastirma alanlarini disiplinler aras1 bir perspektifle ele
alan 6zgiin bilimsel ¢caligmalar1 bir araya getirmektedir. Kitap kapsaminda; poliendokrin metabolik over
sendromu ile D vitamini arasindaki iliski, siirdiiriilebilir gida sistemlerinde yeni nesil omega-3
kaynaklari, aspartamin ndrolojik, biligsel ve davramssal etkileri, stevianin diyabet tizerindeki rolii ve
dijital saglik uygulamalar1 baglaminda farkindalikli yeme miidahaleleri gibi giincel konular
degerlendirilmektedir. Ayrica multipl sklerozda Akdeniz diyetinin olas1 etkileri, kanser hastalarinda
hidroksi metil biitirat, glutamin ve arjinin desteginin beslenme durumu iizerindeki etkileri ile ¢olyak
hastaliginda beslenme yaklagimlari ele alinmaktadir.

Kitapta yer alan calismalar yalnizca klinik beslenme ve metabolik hastaliklarla sinirli kalmay1p hiicresel
ve molekiiler diizeyde gerceklesen biyolojik siireclere de odaklanmaktadir. Siklofosfamid ile indiiklenen
akut sistitte oksidatif stres, inflamasyon ve iirotelyal hasarin molekiiler temellerinin yani1 sira hurma
cekirdegi polifenollerinin Nrf2, NF-kB ve AMPK sinyal yolaklar1 iizerinden degerlendirilen
biyokimyasal etkileri de incelenmektedir. Bdylece beslenme bilesenlerinin, biyoaktif maddelerin ve
cesitli gevresel etkenlerin fizyolojik ve patofizyolojik siireglerle iliskisi, farkli aragtirma alanlarindan
elde edilen bulgular 1s181nda tartigilmaktadir.

Eserde ele alinan konular, giiniimiizde giderek dnem kazanan koruyucu saglik hizmetleri, siirdiiriilebilir
beslenme modelleri, kronik hastaliklarin yonetimi ve molekiiler mekanizmalarin anlasilmasi agisindan
dikkat c¢ekici bir bilimsel ¢esitlilik sunmaktadir. Beslenme ve saglik arasindaki iliskinin yalnizca makro
ve mikro besin Ogeleri ilizerinden degil; hiicresel sinyal mekanizmalari, metabolik diizenleme,
inflamatuvar siirecler, norolojik islevler ve davranigsal faktorler ¢ercevesinde degerlendirilmesi, kitabin
disiplinler aras1 niteligini gliclendirmektedir.

Bu kitabin temel amaci, farkli uzmanlik alanlarinda yiiriitiilen akademik ¢aligmalar1 ortak bir bilimsel
zeminde bulusturarak giincel literatiire katki saglamak, arastirmacilara yeni bakis acilar1 kazandirmak
ve gelecekte gergeklestirilecek bilimsel c¢alismalara kaynak olusturmaktir. Bu yoniiyle eser;
akademisyenler, aragtirmacilar, lisansiistii 6grenciler, diyetisyenler, hekimler ve saglik bilimlerinin
farkl alanlarinda c¢alisan profesyoneller icin yararli bir basvuru kaynagi olma potansiyeli tasimaktadir.

Kitabin hazirlanmasina bilimsel birikimleri, aragtirmalar1 ve degerli katkilariyla destek veren tiim bolim
yazarlarina igtenlikle tesekkiir ederiz. Bilimsel bilginin paylasilmas1 ve gelistirilmesi yoniindeki ortak
¢abanin bir {iriinii olan bu eserin, saglik bilimleri alanindaki akademik ¢aligmalara katki saglamasini ve
yeni aragtirmalara ilham vermesini temenni ederiz.

Saygilarimla,

Editor Dr. Ogr. Uyesi Gokhan DEGE

Ekim 2026
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MULTIPL SKLERQZ (MS) HASTALIGINDA
AKDENIZ DPOEHNIN ETKILERI

Nildem KIZILASLAN?, Asude OZDIVRIK?

Giris
Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sistemini etkileyen,
inflamasyon, demiyelinizasyon ve noroaksonal hasarla seyreden
kronik bir hastaliktir. Hastaligin klinik seyri bireyler arasinda
farklilik gosterebilir; yorgunluk, goérme sorunlari, kas gii¢stizliigi,
yiriime giigliigii, spastisite ve mesane-bagirsak islevlerine iliskin
sorunlar yasam kalitesini etkileyebilir (Cetisli Korkmaz ve ark.,
2021; Oztiirk ve ark., 2017). MS tedavisinde hastalik modifiye edici
ilaclar ve semptom yonetimi temel yaklasimi olusturmakla birlikte,
beslenme ve diger yasam tarzi etmenlerinin destekleyici rolii de
giderek daha fazla arastirilmaktadir. Son yillarda tibbi anlamda
ilerlemelerin  beraberinde hastalarin  tibbi  tedaviye uyum
saglamalarinin yaninda diyet yaklagimlarina acik oluslar1 ve yasam
kalitelerindeki sekteleri gidermek i¢in motivasyonlarinin varligi
sayesinde oOzellikle beslenme gibi destekleyici ve tamamlayici
tedaviler onem kazanmistir. Bu baglamda Akdeniz diyeti; dogal,
dengeli ve antiinflamatuar icerigi sayesinde MS’li bireylerde umut
vaat eden bir beslenme modeli olarak degerlendirilmektedir. Bu
boliimde, Akdeniz diyetinin MS hastalig1 iizerindeki olasi etkileri

bilimsel veriler 1s181nda incelenecektir. (Oztiirk, Aytac, Kizilay, &
Sindel, 2017)

! Dog. Dr., Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimi,
Orcid: 0000-0001-9862-3393

2 Stajyer Diyetisyen, Tokat Gaziosmanpagsa Universitesi, Beslenme ve Diyetetik
Boliimii, Orcid: 0009-0005-1069-8646



Multipl Skleroz (MS) Hastaligimin Tanim ve Genel Ozellikleri

MS, ¢ogunlukla geng eriskin donemde ortaya ¢ikan, santral
sinir sistemini etkileyen kronik, otoimmiin ve demiyelinizan
karakterde bir hastaliktir. Hastaligin patogenezinde miyelin
kiliflarin, oligodendrositlerin ve daha sinirli diizeyde aksonlar ile
noronlarin hasari s6z konusudur. Bu siiregte CD4+ T helper 1 (Th1)
ve Th17 hiicreleri, miyelin kilif bilesenlerini yabanci antijenler
olarak taniyarak miyeline yonelik otoimmiin bir yanit
gelistirmektedir. (Oztiirk, Aytag, Kizilay, & Sindel, 2017)
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(Sundaresan, Shirafkan, Ripperger, & Rattay, 2023)

MS’de sik gorillen semptomlar; yorgunluk, goérme
bozukluklari, yiiriiylis bozukluklari, kas gii¢slizliigii, kas sertligi
veya kas spazmlari, mesane ve bagirsak problemleridir. (Cetisli
Korkmaz, Can Akman, & Dogru Hiizmeli, 2021)
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MS’te, lezyonlar genellikle inflamatuar siireclerle
uyumludur. Cesitli viral enfeksiyon, beyin hasar1 gibi cevresel
etmenler, fiziksel hareketsizlik, obezite, sigara, diisilk D vitamini
seviyesi hastaligin gelisiminde etkilidir. (Karaagag¢, Eriman, Dogan,
& Bayramoglu, 2021) Genetik faktorlerin MS etiyolojisinde etkisi
diisiik olmakla birlikte ¢evresel faktorlerin baskin oldugu ve tanmi
sonrasi yasam tarzinda degisikligin hastaligin seyrinde daha etkin
oldugu gozlenmistir. (Kamanh & Bilici, 2021)

Bazi MS hastalar1 sakatlik yasarken, bazilarinda ise hafif
semptomlar goriilmektedir. MS seyrinin bu heterojenligi son yillarda
degistirilebilen  diyetsel faktorlere olan ilgiyi arttirmistir.
(Ozkarabulut, Onur, & Yasar, 2018)

Akdeniz Diyeti ve Temel Bilesenleri

Akdeniz diyeti; saglikli ve dengeli bir beslenme modelidir.
Akdeniz diyetinde smirli kirmizi et tiiketimi Onerilirken, balik
tiketimi 6n plandadir; yemeklerle birlikte ilimli diizeyde alkol
tilketimine de yer verilebilir. Bu besinlerin onerilen miktarlarda
birlikte tiiketilmesi, Akdeniz diyetinin yeterli ve dengeli bir
beslenme modeli olmasini saglamakta ve saglik iizerinde potansiyel
koruyucu etkiler olusturabilmektedir. (Barbaros & Kabaran, 2014)

Epidemiyolojik ve klinik caligmalarda ilk olarak Akdeniz
diyetinin kalp damar hastaliklarindan koruyucu 6zellikleri oldugu
gorilmiistiir. Daha sonra yapilan diger calismalarda Akdeniz
diyetinin tip 2 diyabet, obezite ve kanser riskini azalttig1
belirlenmistir. Bunlara ek olarak, Akdeniz diyetinin yasam siiresinin
uzamasi ile iliskili oldugu ve Akdeniz diyetine uyum sonucu kalp
hastaliklari, kanser gibi saglik sorunlar1 nedeni ile yasanan 6liimlerin
%10-20 oraninda azalma gosterdigi belirlenmistir. Tim bu
ozellikleri g6z Oniine alindiginda Akdeniz diyeti sagligin
korunmasii ve yasam kalitesinin artmasini sagladigi goriilmiistiir.
(Barbaros & Kabaran, 2014)



Akdeniz Diyetinin Bilesenleri

Baklagilllerin haftada en az 3
porsiyon olacak sekilde
tiikketilmesi Onerilmektedir.

Iyi protein kaynagi olan balik
tipik Akdeniz Diyetinde
haftada 4-5 porsiyon
tiketildigi bildirilmistir.

(Barbaros & Kabaran, 2014)

Tipik Akdeniz Diyetinde
yagdan saglanan enerjinin %35-
40'm1 bu besinler
olusturmaktadir. Yag iceriginin
biiytik bir kismi tekli ve ¢oklu
doymamis yag asitlerinden
olusmaktadir.

Sarap tiiketimi, kalp sagligina
faydali oldugu diistiniilen
resveratrol igerigi nedeniyle
tercih edilir. Tipik Akdeniz
Diyetinde zeytinyag tiiketimi
genellikle 25-50 ml/giin
arasindadir.

(Barbaros & Kabaran, 2014)

Tam tahil kaynaklariin
giinde ortalama 8 porsiyon
tilketilmesi Onerilmektedir.

Sebze ve meyvelerin giinliik
tikketim miktarlar1 sirasi ile
sebzeler i¢in ortalama 2-3
porsiyon, meyveler i¢in ise
4-6 porsiyon oldugu
belirtilmistir.

Akdeniz Diyetinde kirmizi
sarap, 1liml1 diizeyde ve
genellikle yemeklerle birlikte
tiikketilmesi onerilen istege bagli
bir durumdur. Miktar kadinlar
icin giinde 1 kadeh, erkekler
icin ise giinde 1-2 kadehtir.

Tipik Akdeniz Diyetinde
zeytinyagi tiikketimi genellikle
25-50 ml/giin arasindadir.




Akdeniz Diyetinin Antioksidan ve Antiinflamatuar Ozellikleri

Akdeniz diyeti; zeytinyagi, sebze, meyve, tam tahil,
kurubaklagil, yagh tohumlar ve balik gibi besin 6gelerinden zengin
yapisi sayesinde yiiksek miktarda polifenol, vitamin, mineral ve tekli
doymamus yag asitleri igerir: Bu bilesenler oksidatif stresi azaltarak
hiicresel hasari sinirlar ve inflamatuar yaniti baskilar. (Gantenbein &
Kanaka-Gantenbein, 2021)

Ozellikle sizma zeytinyag1 ve bitkisel kaynakli besinlerde
bulunan polifenollerin serbest radikalleri nétralize ettigi, NF-kB gibi
inflamasyonla iliskili yolaklar1 baskiladigi ve boylece hem
antioksidan hem de antiinflamatuar etki gdsterdigi bildirilmektedir.
(Trajkovska-Broach & Trajkovska Petkoska, 2021)

Akdeniz diyetine yiiksek uyumun C-reaktif protein (CRP),
interlokin-6 (IL-6) ve diger inflamasyon belirteclerinde azalma ile
iliskili oldugu; (Wu, Chen, & Tsai, 2021) bunun da kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik sendrom ve kronik inflamasyonla iliskili diger
hastaliklara kars1 koruyucu etki saglayabilecegi belirtilmektedir.
(Razquin & Martinez-Gonzalez, 2019)

Akdeniz Diyetinin Bagisikhk Sistemi Uzerine Etkileri

Akdeniz diyetiyle alinan vitaminler, mineraller, lif ve
polifenoller viicudun savunma mekanizmasimnin daha dengeli
calismasina yardimci olur. (Ecarnot & Maggi, 2024) Ozellikle
bagirsak sagligin1 olumlu yonde etkileyerek yararli bakterilerin
cogalmasii destekler, bu da bagisiklik sisteminin giiclenmesinde
onemli bir rol oynar. (Pérez-Cano, 2022) Aynm1 zamanda viicutta
diistik diizeyde seyreden iltihaplanmay1 azaltarak bagisiklik
yanitinin daha diizenli olmasina katki saglar. Yapilan calismalar,
Akdeniz diyetine diizenli olarak uyum saglayan bireylerde
inflamasyonla iligkili bazi belirteclerin azaldigint ve bagisiklik
fonksiyonlarimin olumlu yonde etkilendigini gdstermektedir.

(Koelman, Rodrigues, & Aleksandrova, 2022)
--5--



Bu nedenle Akdeniz diyeti, yalnmizca saglikli beslenme
acisindan degil, bagisiklik sisteminin korunmasi ve desteklenmesi
acisindan da Onemli bir Dbeslenme yaklagimi  olarak
degerlendirilmektedir. (Ecarnot & Maggi, 2024)

Akdeniz Diyetinin MS Semptomlar1 Uzerinde Olasi Etkisi

Multipl skleroz (MS) hastaliginda, beslenmenin sakatlik
gelisimine kars1 potansiyel bir koruyucu faktor olarak roliine yonelik
ilgi giderek artmakta olsa da, bu konuya iligskin kesin kanitlar heniiz
sinirht - diizeydedir. (Katz Sand, Levy, Fitzgerald, Sorets, &
Sumowski, 2023) Bununla birlikte, mevcut bulgular beslenmenin
yalnizca MS sonuglariyla iligkili kardiyometabolik komorbiditeler
iizerindeki etkileri araciligiyla degil, aynm1 zamanda dogrudan
immiinomodiilator ve noroprotektif mekanizmalar iizerinden de
hastalik siirecini etkileyebilecegini ortaya koymaktadir.

Diyet kaynakli metabolitler ile bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan diyet alimina yanit olarak sentezlenen metabolitlerin
immiin sistemi modiile ettigi, periferik dolasima gecerek ¢cok sayida
asag1 akim biyolojik yolak tlizerinde etkili oldugu ve hatta kan-beyin
bariyerini agabildigi bildirilmektedir. Bu baglamda, Akdeniz
diyetinin MS prognozu ile olumsuz iligskili oldugu bilinen
kardiyometabolik durumlarin 6nlenmesi de dahil olmak iizere, genel
saglik sonuglarinda iyilesme ile iligkili oldugu belirtilmektedir.
MS’li bireylerin degerlendirilmesinde bireyin biitiinclil saglik
durumunun g6z Onilinde bulundurulmas: gerekmektedir. Ayrica
preklinik calismalar, omega-3 yag asitleri ve antioksidan icerigi
yiiksek besinler gibi Akdeniz diyetinin temel bilesenlerinin, MS
baglaminda potansiyel noroprotektif yararlar saglayabilecegini
gostermektedir. (Katz Sand, Levy, Fitzgerald, Sorets, & Sumowski,
2023)

Ug kontrol grubu iizerinde yapilan ¢alismada, Akdeniz diyeti
uygulayan hastalarin beslenmesi iyilestikce yasam kaliteleri de
--6--



iyilesmis ve bunun tersine, hastalarin fiziksel sagliklar1 (MSIS-29
Olcegi) iyilestikce fonksiyonel bozukluklari azalmistir. Saglikli ve
dengeli bir diyet, daha hafif semptomlar ve hastalik ilerlemesiyle
iliskilendirilmistir. (Metaxouli, Tsiou, Dokoutsidou, & Margari,
2025)

Akdeniz Diyetinin Stmirhliklar: ve Dikkat Edilmesi Gereken
Noktalar

Akdeniz Diyeti, kavramsal olarak diyet olarak adlandirilsa da
“kisa siireli bir diyet” olarak diisiiniilmemeli, bir yasam tarzi olarak
goriilmelidir. Ancak hayatimizda her kavramda oldugu gibi Akdeniz
diyetinde de kagmilmasi gereken bazi durumlar, uygulanmasin
zorlagtiracak faktorler ve uygulamamasi gereken gruplar mevcuttur:

Porsiyon kontrolii: Saglikli olsa da zeytinyagi, kuruyemisler
ve avokado gibi yiyecekler yiiksek kalorilidir. Bu nedenle
porsiyonlar kontrol edilmezse kilo artisina neden olabilir.

Demir ve B12 eksikligi: Balik tiikketimi yeterli diizeyde
degilse (haftada 2-3 kez) ve oOzellikle kirmizi et tliketimi
kisitlaniyorsa demir, ¢inko ve B12 vitamini eksiklikleri olusabilir.

Maliyet: Taze balik, kaliteli sizma zeytinyag1 ve taze sebze
ve meyvelere siirekli erisim maliyetli olabilir.

Alkol kullanimi: Akdeniz diyetiyle birlikte genellikle 6lgiilii
kirmizi sarap tiiketimi Onerilse de bu Oneri herkes icin uygun
degildir. Saglik acisindan alkol tiiketimine baslanmasi 6nerilmez.

Temel yag kaynagi zeytinyagi: Tereyagi, margarin ve kuyruk
yag1 gibi doymus yaglar yerine sizma zeytinyagi tercih edilmelidir.
Ogiinlerin igerigi: Ogiinlerin temeli sebzeler, meyveler, tam

tahillar (esmer piring, yulaf), baklagiller ve kuruyemislerden
olusmalidir.



Pisirme yontemleri: Kizartma yerine haglama, firinlama veya
bugulama yontemleri kullanilmalidir.

Kagimilmas1 gereken besinler: Rafine sekerler, paketli
gidalar, trans yaglar ve beyaz unla yapilmis gidalar (beyaz ekmek,
makarna) diyetten ¢ikarilmali veya tiiketimleri sinirlandirilmalidir.

Akdeniz Diyetinin Bireysellestirilmesi ve Ozel Durumlarda
Dikkat Edilmesi Gerekenler

Akdeniz diyeti, saglikli ve dengeli beslenmeyi destekleyen
bir beslenme modeli olmakla birlikte, bazi hastaliklar ve 06zel
beslenme gereksinimleri olan bireylerde dikkatli uygulanmalidir. Bu
nedenle diyetin kisinin saglik durumuna ve bireysel ihtiyaglarina
gore diizenlenmesi onemlidir.

Akdeniz diyetinde yer alan tam bugday, ekmek ve makarna
gibi gluten igeren besinler, ¢olyak hastalar1 ve gluten tiikketmemesi
gereken bireyler i¢in uygun degildir. Bu besinlerin yerine glutensiz
alternatifler tercih edilmelidir.

Baklagiller, balik ve sebzelerden gelen protein ve potasyum
miktari, ozellikle ileri evre bobrek hastaligi bulunan bireylerde
dikkatle degerlendirilmelidir. Diyet, bobrek fonksiyonlarma gore
diizenlenmelidir.

Zeytinyagr ve kuruyemis gibi saglikli yaglarin yiiksek
miktarda tiiketilmesi, safra kesesi tasi veya diger safra kesesi
sorunlar1 bulunan bireylerde sikayetleri artirabilir. Bu nedenle yag
tiikketiminin miktaria dikkat edilmelidir.

Akdeniz diyeti balik ve siit {irtinleri de icerebildiginden,
vegan ve vejetaryen bireylerin diyeti kendi beslenme tercihlerine
gore uyarlamalar1 gerekmektedir. Ozellikle protein, B12 vitamini,
demir ve omega-3 yag asitlerinin yeterli alimina dikkat edilmelidir.



Ozetle, Akdeniz diyeti uygulanmadan once bireyin saglik
durumu ve beslenme aligkanliklar1 degerlendirilmeli ve mutlaka bir
diyetisyenden yardim alinmalidir.

MS Hastahginda Akdeniz Diyetinin Etkileri Uzerine Yapilmis
Cahismalar

Moravejolahkami ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen
sistematik derleme ve meta-analizde, Akdeniz diyetinin multipl
skleroz (MS) hastalarinda beden kiitle indeksi (BKI) ve yorgunluk
siddeti lizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Ortalama hastalik
stiresi 8,5 yil olan toplam 540 hastay1r kapsayan bes randomize
kontrollii calismanin incelendigi arastirmada, Akdeniz diyetinin BKI
iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma sagladig
belirlenmistir (agirhikli ortalama fark: —0,88 kg/m?; %95 giiven
araligi: —1,68 ile —0,08; p=0,030). Yorgunluk siddetinde ise azalma
yoniinde bir egilim gozlenmesine ragmen bu degisimin istatistiksel
olarak anlamli olmadig bildirilmistir (agirlikli ortalama fark: —8,29;
%95 giiven araligi: —16,74 ile 0,16; p=0,054). Bu bulgular, Akdeniz
diyetinin MS hastalarinda beden kiitle indeksinin kontroliine katk1
saglayabilecegini diisiindiirmekle birlikte, yorgunluk iizerindeki
etkilerinin kesin olarak ortaya konulabilmesi i¢in daha genis
orneklemli randomize kontrollii calismalara ihtiya¢c oldugunu
gostermektedir. (Moravejolahkami, Shakibaei, Sharma,
Mohammadnezhad, & Devarakonda, 2024)

Kong ve arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilen sistematik
derleme ve meta-analizde, Akdeniz diyetinin relapsing-remitting
multipl skleroz (RRMS) hastalarinda atak siklig1, engellilik diizeyi
ve yasam kalitesi iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Dimetil
fumarat (DMF) tedavisi alan toplam 1118 hastayr kapsayan yedi
calismanin  incelendigi  meta-analizde, Akdeniz  diyetinin
uygulanmasinin atak riskinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
ile iliskili oldugu belirlenmistir (OR=0,69; %95 GA: 0,60-0,78;
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p<0,00001). Ayrica, Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (EDSS)
puanlarinda da anlamli bir azalma saptanmistir (ortalama fark:
—0,53; %95 GA: 0,81 ile —0,25; p=0,0002). Bununla birlikte,
yasam kalitesinin fiziksel ve zihinsel saglik bilesenlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gosterilememistir. Bu
bulgular,  Akdeniz  diyetinin DMF tedavisiyle birlikte
uygulanmasimnin RRMS hastalarinda atak sikliginin azaltilmasi ve
engellilik diizeyinin 1iyilestirilmesi ag¢isindan destekleyici bir
yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak yasam Xkalitesi
tizerindeki etkilerinin netlestirilebilmesi i¢in daha kapsamli ve
yiiksek kaliteli klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. (Kong,
Kong, Wen, Yang, & Tang, 2025)

Bohlouli ve arkadaglari tarafindan gerceklestirilen randomize
kontrollii ¢alismada, modifiye Akdeniz diyetinin relapsing-remitting
multipl skleroz (RRMS) hastalarinda diyetin inflamatuvar
potansiyeli, yorgunluk siddeti ve engellilik diizeyi tizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Calismaya toplam 180 hasta dahil edilmis ve alt1
aylik beslenme miidahalesinin ardindan 147 hastanin verileri analiz
edilmistir. Modifiye Akdeniz diyeti uygulanan grupta Diyetsel
Inflamatuvar indeks (DII) puaninin 2,38 + 0,21'den —1,87 + 0,86'ya
geriledigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0,001). Benzer sekilde, Modifiye Yorgunluk Etki
Olgegi (MFIS) toplam puaninda 72,4 + 17,2'den 63,9 + 142'ye
anlamli bir azalma saptanmistir (p<0,001). Buna Kkarsilik,
Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (EDSS) puanlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir (p=0,334).
Bu bulgular, modifiye Akdeniz diyetinin RRMS hastalarinda
beslenmenin inflamatuvar potansiyelini ve yorgunluk diizeyini
azaltmada destekleyici bir yaklasim olabilecegini, ancak engellilik
diizeyi lizerindeki etkilerinin ortaya konulabilmesi i¢in daha uzun
streli ve genis Orneklemli c¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu
gostermektedir. (Bohlouli, ve digerleri, 2022)
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Katz Sand ve arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilen
gozlemsel calismada, Akdeniz diyetine uyum ile multipl skleroz
(MS) hastalarinda objektif engellilik diizeyi ve hasta tarafindan
bildirilen semptomlar arasindaki iligki  degerlendirilmistir.
Arastirmaya 18-65 yas araliginda toplam 563 MS hastasi dahil
edilmistir. Katilimcilarin Akdeniz diyetine uyumu Akdeniz Diyetine
Uyum Olgegi (MEDAS), nérolojik islevsellikleri ise Multipl Skleroz
Fonksiyonel Bilesik Ol¢egi (MSFC) kullanilarak degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda, Akdeniz diyetine daha yiiksek diizeyde uyumun
daha iyi norolojik islevsellik ve daha diisiik objektif engellilik diizeyi
ile istatistiksel olarak anlamli sekilde iligkili oldugu belirlenmistir.
MEDAS puanindaki her bir puanbik artisin, MSFC ile
degerlendirilen islevsel bozulmaya iliskin olasilik oraninda yaklasik
%15 azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir (OR=0,85; %95 GA:
0,779-0,928). Ayrica, diyete daha yliksek uyum gosteren bireylerde
hasta tarafindan bildirilen engellilik, yiirtime gii¢liigli, yorgunluk ve
psikolojik belirtiler agisindan daha olumlu sonuglar saptanmistir. Bu
bulgular, Akdeniz diyetine uyumun MS hastalarinda noérolojik
islevselligin korunmast ve hastalikla iligkili semptom yiikiiniin
azaltilmasi agisindan potansiyel bir Oneme sahip olabilecegini
diistindirmektedir. Bununla birlikte, arastirmanin gozlemsel
tasarimi nedeniyle nedensel bir iliski kurulamamakta ve bu
sonuclarin dogrulanmasi i¢in uzunlamasina ve randomize kontrollii
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. (Katz Sand, Levy, Fitzgerald,
Sorets, & Sumowski, 2023)

Guglielmetti ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen
gozlemsel calismada, Akdeniz diyetine uyum ile multipl skleroz
(MS) hastaliginin  siddeti arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Arastirmaya baslangicta 130 hasta dahil edilmis, dislama kriterleri
ve eksik veriler nedeniyle 106 hastanin sonuglart analiz edilmistir.
Katilimeilar Akdeniz diyetine uyum diizeylerine gore diisiik, orta ve
yiksek olmak iizere li¢ gruba ayrilmistir. Diyete uyum Medi-Lite
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skoru, hastalik siddeti ise Multipl Skleroz Siddet Skoru (MSSS)
temel alinarak degerlendirilmistir. Aragtirma sonucunda, Akdeniz
diyetine yiiksek diizeyde uyum gosteren hastalarda hafif ve orta
siddette MS goriilmesine iligkin olasilik oraninin, diisiik uyum
gosteren hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlenmistir (OR=6,18; %95 GA: 1,44-26,59). Ayrica yiiksek diyet
uyumuna sahip bireylerin tam tahillar, sebzeler, meyveler,
baklagiller, balik ve zeytinyag tiiketimlerinin daha yiiksek oldugu,
lif ve yararl yag asitlerini de daha fazla tiikettikleri saptanmustir.
Bununla birlikte, Akdeniz diyetini olusturan besin gruplarinin
hi¢birinin tek basina hastalik siddetiyle anlamli iliski géstermemesi,
beslenme modelinin biitiinciil etkisinin 6nemine igaret etmektedir.
Bu bulgular, Akdeniz diyetine yiiksek uyumun MS hastalarinda daha
diisiikk hastalik siddetiyle iliskili olabilecegini diisiindlirmektedir.
Ancak arastirmanin gozlemsel tasarimi nedeniyle nedensel bir iligki
kurulamamakta ve diyetin hastalik ilerlemesi lizerindeki etkilerinin
belirlenebilmesi i¢in ileriye doniik klinik calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. (Guglielmetti, ve digerleri, 2023)

Uygun Ozel ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen
retrospektif kesitsel ¢alismada, Akdeniz diyetine uyum ve besin
gruplarimin tiikketimi ile multipl skleroz (MS) hastalarinda engellilik
diizeyi ve yasam kalitesi arasindaki iligki degerlendirilmistir.
Arastirmaya 18—-65 yas araliginda, en az iki yildir MS tanistyla takip
edilen 95 hasta dahil edilmistir. Katilimecilarin Akdeniz diyetine
uyumu Akdeniz Diyetine Uyum Olgegi (MEDAS), engellilik diizeyi
Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (EDSS), yasam kalitesi ise
Multip]  Skleroz Yasam Kalitesi-54 Olgegi (MS-QoL-54)
kullanilarak degerlendirilmistir. Calisma sonucunda, Akdeniz
diyetine uyumun hastalik progresyonundan bagimsiz olarak
engellilik diizeyi ile yasam kalitesinin fiziksel ve mental saglik
bilesenleriyle iliskili oldugu belirlenmistir. Ozellikle progresif MS
hastalarinda diyete uyum ile EDSS puani ve mental saglik bileseni
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arasindaki iligkinin 6n plana ciktig1 bildirilmistir. Besin gruplari
acisindan degerlendirildiginde, giinliik siit ve yagli tohum tiiketimi
ile EDSS puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif diizeyde
negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica giinliik meyve tiiketiminin
mental yagam kalitesiyle, sebze tiiketiminin ise hem fiziksel hem de
mental yasam kalitesiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular,
Akdeniz diyetine uyumun ve belirli besin gruplarinin tiiketiminin
MS hastalarinda engellilik diizeyi ve yasam kalitesi a¢isindan 6nem
tagiyabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, calismanin
kesitsel tasarim1 nedeniyle nedensel bir iliski kurulamadigindan, bu
sonuclarin ileriye doniik ve randomize kontrollii caligsmalarla
desteklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. (Uygun Ozel, Bayram, &
Kiling, 2024)

Dakanalis ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen kesitsel
calismada, Akdeniz diyetine uyum ile multipl skleroz (MS)
hastalarinda engellilik diizeyi, yasam kalitesi, fiziksel aktivite,
depresif belirtiler ve beslenme durumunu yansitan biyokimyasal
parametreler arasindaki iliskiler degerlendirilmistir. Arastirmaya
18-64 yas araliginda toplam 558 MS hastast dahil edilmistir.
Akdeniz diyetine uyum MedDietScore, engellilik diizeyi
Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (EDSS), yasam kalitesi MS
Yasam Kalitesi-54 Olcegi (MSQOL-54), depresif belirtiler Beck
Depresyon Envanteri-Il (BDI-II) ve fiziksel aktivite diizeyi
Uluslararas1  Fiziksel ~Aktivite Anketi (IPAQ) kullanilarak
degerlendirilmistir. Arastirma sonucunda, Akdeniz diyetine daha
yiiksek diizeyde uyum gosteren bireylerde ileri diizey engellilik
sikligimin daha diisiik, fiziksel aktivite diizeyinin ve yasam
kalitesinin ise daha yiliksek oldugu belirlenmistir. Ayrica yiiksek
diyet uyumunun daha diisiik depresif belirti siklig1 ile iliskili oldugu
saptanmistir. Cok degiskenli regresyon analizinde, diisiik Akdeniz
diyeti uyumunun ileri diizey engellilik (EDSS >5) ile anlaml1 sekilde
iliskili oldugu (RR=2,26; %95 GA: 2,06-2,37; p=0,0009), yiiksek
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diyet uyumunun ise daha iyi yasam kalitesiyle iliskisini korudugu
bildirilmistir (RR=1,95; %95 GA: 1,71-2,19; p=0,0011). Bunun
yani sira, Akdeniz diyetine yliksek uyum gosteren bireylerde fazla
kiloluluk ve obezite sikliginin daha diisik oldugu, ferritin ve
albiimin gibi baz1 beslenme gostergelerinin daha olumlu diizeylerde
bulundugu belirlenmistir. Bu bulgular, Akdeniz diyetine uyumun
MS hastalarinda engellilik diizeyi, yasam kalitesi ve genel saglik
durumu agisindan destekleyici bir beslenme yaklasimi olabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, c¢alismanin kesitsel tasarimi
nedeniyle nedensel bir iliski kurulamamakta ve Akdeniz diyetinin
hastalik progresyonu iizerindeki etkilerinin belirlenebilmesi igin
uzunlamasmna ve randomize kontrollii c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. (Dakanalis, ve digerleri, 2024)

Sonuc ve Oneriler

MS hastalarinda beslenme plani; semptomlar, fiziksel
aktivite diizeyi, gastrointestinal sorunlar, yutma giicliigii, yorgunluk
durumu ve eslik eden hastaliklara gore bireysellestirilmelidir.
Diyetin uygulanmasinda porsiyon kontroliine dikkat edilmeli;
ozellikle zeytinyagi, kuruyemis ve benzeri enerji yogun besinler
kontrollii tiiketilmelidir. Balik tiikketiminin yetersiz oldugu
durumlarda demir, B12 ve c¢inko gibi Ogeler agisindan risk
olusabileceginden diizenli beslenme degerlendirmesi yapilmalidir.
Maliyet, besine erisim, aliskanliklar ve siirdiiriilebilirlik gibi
faktorler géz dniinde bulundurularak kisiye uygun, uygulanabilir bir
plan olusturulmahdir. Yeterli sivi alimi, diizenli 6glin plan1 ve
bagirsak sagligmmi destekleyen lif tiiketimi, Ozellikle medikal
tedavinin yan etkilerinde yer alan konstipasyon gibi sik goriilen
gastrointestinal ~ sorunlarin  yonetiminde Onem tasimaktadir.
Hastalarin beslenme durumunun belirli araliklarla izlenmesi; viicut
agirlig, istah durumu, kas kaybi riski ve olast mikrobesin
yetersizlikleri agisindan degerlendirilmesi yararli olacaktir. Tibbi

beslenme tedavisinin yaninda hekimin uygun gordiigii tedaviye
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uygun sekilde beslenilmeli, diyetisyen destegi aliniyorsa mutlaka
iletisim kurulmalidir. (Orn. Atak esnasinda verilen kortizon tedavisi)
Rutin kan testlerine gore kullanilan takviyeler aksatilmamali, kan
tetkikleri mutlaka zamaninda yaptirilmalidir. MS'li  bireylerde
beslenme degerlendirmesi; viicut agirligi degisimi, kas kiitlesi ve
beslenme yetersizligi riski, bagirsak islevleri, sivi alimi, yutma
giicliigii, fiziksel aktivite ve eslik eden hastaliklar1 kapsamalidir.
Beslenme plani, kisinin gereksinimleri ve tercihleri dogrultusunda
diyetisyen destegiyle bireysellestirilmeli; vitamin ve mineral
takviyeleri gelisiglizel degil, klinik gereksinim ve uygun
degerlendirmeye gore ele alinmalidir. MS'li bireylerde yiiriitiilen
caligmalar, Akdeniz diyetine daha yiiksek uyumun BKI, yorgunluk,
yasam kalitesi ve bazi engellilik gostergeleriyle olumlu yonde iliskili
olabilecegini diisiindliirmektedir. Ancak bulgular tiim klinik
sonuclarda tutarli degildir ve oOzellikle gozlemsel arastirmalar
nedensellik kurmaya elverisli degildir.

Mevcut kanitlar, Akdeniz diyetinin MS ataklarini onledigi
veya hastalik progresyonunu durdurdugu sonucuna varmak igin
yeterli degildir. Bu nedenle Akdeniz diyeti, hastalik modifiye edici
tedavilerin ya da hekim tarafindan planlanan tedavinin yerine
konulmamali; genel saglik ve beslenme yeterliligini destekleyen
tamamlayici bir yaklagim olarak ele alinmalidir. Akdeniz diyetinin
MS'nin klinik seyri lizerindeki etkilerini netlestirmek i¢in daha genis
orneklemli, uzun siireli ve 1yi tasarlanmis randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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BOLUM 2

KANSERLI HASTALARDA HiDROKSIi METIL
BUTIRAT, GLUTAMIN VE ARJININ DESTEGININ
BESLENME DURUMU UZERINE ETKILERI

EDA PARLAK!, MENDANE SAKA?

Giri

Kanser, hiicrelerin genetikS olarak doniligmesi, ¢ogalma
hizinin artmasi ve apoptozun yavaslamasi ya da ortadan kalkmasi
sonucu anormal hiicrelerin kontrolsiiz bigimde cogaldig1 ve diger
dokulara yayilabildigi bir hastalik grubudur. Kanserin tedavisi
cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik ve imminolojik
tedavilerin birlikte kullanildigi ¢ok disiplinli bir siirectir ve bu
stirecin bagarist hastanin beslenme durumuyla yakindan iliskilidir
(Muscaritoli et al., 2021).

Malniitrisyon kanser hastalarinda sik goriilen bir sorundur;
hem tiimoriin varligmin hem de cerrahi ve medikal kanser
tedavilerinin sonucudur. Yasam kalitesini ve tedavi toksisitesini
olumsuz etkiler ve kanser hastalarinin en fazla %10-20’sinin
Olimiinlin timoriin kendisinden ¢ok malniitrisyonun sonuglarina
bagli oldugu tahmin edilmektedir. Buna karsin kanserle iliskili
malnitrisyon Klinik uygulamada hala blylik o6lclide ge¢ fark
edilmekte ve uygun sekilde tedavi edilmemektedir (Muscaritoli et

1Dr. Ogr. Uyesi, Toros Universitesi, Beslenme ve Diyetetik, ORCID: 0000-0003-
1452-1547
2Emekli Prof. Dr., Baskent Universitesi, Beslenme ve Diyetetik, ORCID: 0000-

0002-5516-426X
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al., 2021). Kanserli hastalarda agirlik kaybinin onlenmesi uzun
yillardir 6nem verilen bir konudur (May et al., 2002). Bu nedenle
malniitrisyonun tanidan itibaren erken saptanmasi ve tedavi siireci
boyunca duzenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir (Muscaritoli et al.,
2021).

Kas proteolizini etkileyen ¢ besinsel substrat olarak hidroksi
metil butirat (HMB), glutamin (GLN) ve arjinin (ARJ)
tamimlanmustir (Clark et al., 2000). Ancak Avrupa Klinik Beslenme
ve Metabolizma Dernegi’nin (ESPEN) giincel pratik rehberi, kas
kiitlesini artirmak amaciyla dall1 zincirli veya diger amino asitlerin
ya da metabolitlerin takviyesini 6nermek i¢in yeterli ve tutarli klinik
veri bulunmadigini belirtmekte, bu degerlendirme kapsaminda
HMB’nin RTOG 0122 ¢alismasini da tartismaktadir (Muscaritoli et
al., 2021). HMB’nin kanser hastalarindaki etkilerini inceleyen yakin
tarihli bir sistematik derleme ise sinirli sayida ¢alismaya dayanmakla
birlikte kas kiitlesi ve iglevi tizerinde yararli bir etki olabilecegini
bildirmektedir (Prado et al., 2022). Dolayisiyla bu takviyelerin yeri
hala tartismalidir.

Bu derleme, kanserli hastalarda tibbi beslenme tedavisini,
HMB, GLN ve ARIJ gereksinimlerini giincel kanitlar dogrultusunda
ele alarak, bu takviyelerin hastalarin beslenme durumlar1 ve kanser
kaseksisi tizerine etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Genel Bilgiler

Kanserin Onemi ve Epidemiyolojisi

Uluslararas1  Kanser Arastirma Ajanst’'nin  (IARC)
GLOBOCAN 2022 tahminlerine goére 2022 yilinda diinyada
yaklagik 20 milyon yeni kanser olgusu goriilmiis ve 9.7 milyon kisi
kanser nedeniyle yagamin yitirmistir. Yasam boyu kanser gelisme
riskinin her bes kisiden yaklasik birinde bulundugu, yillik yeni olgu
sayisinin ~ ise 2050 yilinda 35 milyona ulasabilecegi
ongoriilmektedir. Diinya bolgeleri arasinda kanserin insidans hizi
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dort ila bes kat farklilik gostermekte, akciger kanseri hem en sik tani
konan hem de en sik Olime yol acan kanser tiirli olarak
bilinmektedir. Sigara kullanimi, obezite ve enfeksiyon gibi temel
risk etmenlerinin Onlenmesinin ¢ok sayida yeni olguyu
Onleyebilecegi vurgulanmaktadir (Bray et al., 2024). Neoplastik
hastaliklar diinyada ikinci siradaki 6lim nedenidir (Muscaritoli et
al., 2021).

Kanser ve Beslenme
Kanserle iliskili malniitrisyon; yetersiz besin alimi, degismis

metabolizma ve inflamasyonun birlikte yol actifi, viicut
kompozisyonunu ve islevi bozan bir durumdur (Muscaritoli et al.,
2021). Kanserli hastalarin  %19.3’linde agir malniitrisyon
gortilmektedir. Bu oran, birgok c¢alismanin sonuglari bir araya
getirilerek hesaplanmistir. Yakin yillarda yapilan ¢aligmalarda
oranin daha diisiik ¢iktig1r bildirilmistir (Hosseini et al., 2025).
Kaseksi siklig1 ise 125 calismayr (137.960 hasta) kapsayan bir
sistematik derlemede %33 olarak saptanmistir. Kullanilan tani
Olcutlerine bagli olarak bu oran %13.9 ile %56.5 arasinda
degismektedir (Takaoka et al., 2024).

Ulkemizde ayaktan kemoterapi alan 170 eriskin hastada
yapilan bir c¢alismada NRS-2002 ile hastalarin  %34.1%inde
malnitrisyon riski bildirilmistir (Kodse et al., 2022). Kiiresel
Malniitrisyon Liderlik Girisimi (GLIM) o6lgiitleriyle tant konan
malniitrisyonun kanserde sag kalim ile iligkili oldugu gosterilmistir:
15 kohort ¢alismasinin sonuglarini birlestiren bir meta-analizde,
malnltrisyon sikligi g¢aligmalara gore %22 ile %88 arasinda
degismistir. Malniitrisyonu olan hastalarda 6lim riski, diger
faktorler de hesaba katildiginda yaklagik 1.85 kat daha yiliksek
bulunmustur (%95 giiven araligi: 1.50-2.29) (Peng et al., 2022).

Kanser Kaseksisi
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Uluslararas1 uzlasiya gore kanser kaseksisi, konvansiyonel
beslenme destegiyle tam olarak geri dondiiriilemeyen, iskelet kasi
kaybmin (yag kiitlesi kaybiyla birlikte ya da degil) siirdigi ve
ilerleyici islevsel bozulmaya yol acan ¢ok faktorlii bir sendromdur;
patofizyolojisi azalmig besin alimi ile anormal metabolizmanin
degisken birlesiminden kaynaklanan negatif protein ve enerji
dengesiyle karakterizedir (Fearon et al., 2011). Ayn1 derlemenin 26
calismay1 kapsayan meta-analizinde, Fearon olgiitleriyle kaseksisi
olan hastalarda 61um riski kaseksisi olmayanlara gore 1.58 kat daha
yiiksek bulunmustur (Takaoka et al., 2024). Kaseksiyi tiimiiyle geri
dondiiren onayli bir ilag tedavisi ise bulunmamaktadir (Roeland et
al., 2020).

Kageksi ileri evre kanserli hastalarin yaklasik %80’inde
goralur ve prognozu belirleyen 6nemli etmenlerden biridir (Fujii et
al., 2025). Klinik 6nemi yalnizca agirlik kaybindan degil, kas
kaybinin tedavi toleransini, islevsel bagimsizlig1 ve yasam siiresini
olumsuz etkilemesinden kaynaklanir; bu nedenle erken saptanmasi
ve ¢ok yonlii ele alinmas1 6nemlidir (Fujii et al., 2025; Soria Rivas
etal., 2024).

Normal kosullarda hipotalamusun arkuat nukleusundaki
0zellesmis noronlar besin alimini dengelemekle gorevlidir. TUmore
karst bir immiin yanit olarak salgilanan interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6) ve tlimor nekroz faktori-alfa (TNF-a), bu
norokimyasal dengeyi bozar. Bu sitokinler, proopiomelanokortin
(POMC) ve kokain ve amfetaminle diizenlenen transkript (CART)
ndronlarinmi aktive ederek doygunluk hissi olusturur; néropeptit Y
(NPY) ve aguti ile iligkili peptit (AgRP) noronlarini inhibe ederek
enerji eksikligine ragmen istahi1 baskilar. Yag dokusundan salgilanan
leptin istah1 azaltip istirahat enerji tiiketimini artirirken,
gastrointestinal sistemde sentezlenen ghrelin ters yonde etki eder
(Peixoto da Silva et al., 2020).

Kaseksi yalnizca istahsizliktan kaynaklanmaz. Viicutta

yaygin bir sistemik inflamasyon vardir ve bu siire¢ kas ile yag
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dokusunun yikimini artirir. Bu nedenle besin alimi artirilsa bile
agirlik kaybi tam olarak diizelmez (Ferrer et al., 2023). Basit aglikta
ise durum farklidir. Aglikta kayip daha ¢ok yag dokusunda goriiliir
ve yeterli besin alindiginda diizelir. Kaseksiyi basit agliktan ayiran
temel fark budur (Fearon et al., 2011; Ferrer et al., 2023).

Karbonhidrat Metabolizmasi
Kasekside anormal instilin yaniti, insiilin direnci ve dolasan

insiilin diizeyinde azalma bildirilmistir; bu degisiklikler lipolizi ve
katabolik durumu artirabilir (Ferrer et al., 2023; Weber et al., 2022).
ESPEN rehberi, insiilin direnci olan kanser hastalarinda kas
hiicrelerinde glikoz alimi ve oksidasyonunun bozuldugunu, yag
kullaniminin ise normal ya da artmis oldugunu belirtmekte ve agirlik
kayb1 olan, insiilin direnci bulunan hastalarda enerjinin yagdan gelen
oraninin artirtlmasini énermektedir (Muscaritoli et al., 2021).

Lipit Metabolizmasi
Hiperlipidemi ve lipit kaynaklarinin azalmas: kanserli

hastalarda yag metabolizmasindaki baslica bozukluklardir. Kaseksi
stirecinde adipoz dokuda lipoliz artar; hormona duyarli lipaz (HSL)
ve adipoz trigliserit lipaz (ATGL) gibi lipolitik enzimlerin ve ¢inko-
alfa-2-glikoprotein (ZAG), interlokin-6 (IL-6), lésemi inhibitor
faktor (LIF) ve biiyiime farklilagma faktorii 15 (GDF15) gibi timor
ve inflamasyon kaynakli aracilarin bu siirecte rol oynadigi,
lipogenezin ise bazi ¢alismalarda azaldigi bildirilmistir (Weber et al.,
2022). ESPEN rehberi, yagin kanser hastalarinda etkin bi¢cimde
mobilize edildigini ve yakit olarak kullamildigini belirtmektedir
(Muscaritoli et al., 2021).

Protein Metabolizmasi
Kasekside protein kaybinin en ¢ok goriildiigii yer iskelet

kasidir. Kas kaybi, protein sentezi ile yikimi arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynaklanir. Kasta protein yikimi {i¢ ana sistem
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araciliiyla artar: ubikuitin-proteazom, otofaji-lizozom ve kalpain
sistemleri. Bu sireci bircok hiicre ici sinyal yolu etkiler. Bunlar;
instlin/instlin benzeri buytime faktori-1 (IGF-1)—protein kinaz B
(AKT)-rapamisinin mekanistik hedefi (mTOR) sinyal yolu,
inflamatuar sitokinler, miyostatin/aktivin A ve glukokortikoidlerdir
(Dave & Patel, 2023; Martin et al., 2023). Protein doniisiim hiz1 ve
ubikuitin-proteazom sisteminin diizenlenmesi, insan ve hayvan
modellerinde birbirinden farklidir. Bu nedenle deneysel bulgular
klinik uygulamaya aktarirken dikkatli olmak gerekir (Martin et al.,
2023). Bununla birlikte ESPEN rehberine gore kanserli hastalarda
kas protein sentezi bozulmamigtir. Hastalarin kasi, diyetle alinan
amino asitlere yanit vermeye devam eder. Bu hastalarin protein
gereksinimi, gen¢ ve saglikli bireylere gore yalnizca biraz daha
yiiksektir (Muscaritoli et al., 2021). Dolayisiyla kas kaybinda artmis
yikimin ve inflamasyonun, sentezdeki azalmaya gore ne kadar
baskin oldugu halen tartigmalidir. Glutamin gibi baz1 amino asitlerin
dizeyleri ise kanserli hastalarda diisebilmektedir (Muranaka et al.,
2024).

Kanser Kaseksisinin Siniflandirilmasi
Kaseksi prekaseksi, kaseksi ve refrakter (direncli) kaseksi

olmak tizere ii¢ evrede ele alinir; evreler her hastada sirayla
ilerlemeyebilir (Tablo 1). Evrelemede viicut agirlik kaybi yiizdesi,
beden kiitle indeksi (BKI), sarkopeni varligi, anoreksi durumu ve
sistemik inflamasyon birlikte degerlendirilir (Fearon et al., 2011);
giincel rehberler de ayni {i¢ evreli yaklasimi1 benimsemektedir (Soria
Rivas et al., 2024).

Tablo 1. Kanser kaseksisinin evreleri

Evre Olgtler ve klinik 6zellikler

Prekaseksi Agirlik kayb1 <%5; anoreksi ve metabolik degisiklikler
(glikoz intoleransi)
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Evre Olgiitler ve klinik 6zellikler

Kageksi Agirhik kayb1 >%3; ya da BKI <20 kg/m? ve agirhik
kayb1 >%?2; ya da sarkopeni ve agirlik kayb1 >%2;
cogunlukla azalmis besin alimi ve sistemik
inflamasyon

Refrakter kaseksi Hastaligin hizla ilerledigi, antikanser tedaviye yanitin
almamadigi, genel durumun diisiik oldugu ve beklenen
yasam siiresinin kisa oldugu evre

Kaynak: Fearon et al. (2011) esas alinarak hazirlanmustir.

Kanserde  Beslenme  Bozukluklarmmin  Etiyolojisi  ve
Fizyopatolojisi

Kanser hastasinda beslenme bozukluguna yol acan nedenler
metabolik olmayan ve metabolik nedenler olarak iki grupta toplanir.
Birinci grup, besin alimin1 azaltan belirtilerdir. Bunlar istahsizlik, tat
ve koku degisiklikleri, bulanti, kusma, agiz kurulugu, mukozit (agiz
ve sindirim yolunun i¢ yiizeyinde iltihap), disfaji (yutma giigliigii),
tiimore bagli mekanik tikaniklik ve depresyondur. Bu belirtiler
metabolizmadan kaynaklanmaz. ikinci grup ise metabolik
degisikliklerdir. Timoér ve viicudun tiimore verdigi iltihabi
(inflamatuar) yanit metabolizmayr bozar. Anoreksi-kaseksi
sendromunun temelinde bu degisiklikler yatmaktadir (Muscaritoli et
al., 2021; Peixoto da Silva et al., 2020). Kemoterapi ve radyoterapi
de istahsizlik, bulanti ve mukozit yoluyla besin alimini1 daha da
azaltabilmektedir (Muscaritoli et al., 2021). Bu ayrim, kaseksinin
olusum mekanizmasina gore siniflandirilmasina da temel olusturur:
Tiimdre ve konagin timore yanitina bagli metabolik degisiklikler
(sitokin aracili inflamasyon, artmig kas proteolizi ve lipoliz, instilin
direnci) kaseksinin birincil bilesenini, besin alimini engelleyen
semptomlar ise ikincil bilesenini olusturur; ikincil bilesen besin
alimiin iyilestirilmesiyle duzeltilebilmektedir (Muscaritoli et al.,
2021; Peixoto da Silva et al., 2020).

Enerji harcamast konusunda ¢alismalarin  sonuglari
birbirinden farklidir. Kanserli hastalarda istirahat enerji harcamasi,
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saglikli kontrol grubuna gore bazi ¢alismalarda degismemis,
bazilarinda artmis, bazilarinda ise azalmistir. Viicut agirlik kaybi
goriilen hastalarin yaklagik yarist hipermetaboliktir; ancak ileri
kanserde fiziksel aktivitedeki azalma nedeniyle toplam enerji
harcamasi saglikli bireylere gore diisiik bulunabilir. Agirlik kaybi
performans diistikliigline, yasam kalitesinde bozulmaya ve
enfeksiyon egiliminde artisa yol acip tedavi toleransini
azaltabilmektedir (Muscaritoli et al., 2021).

Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi
ESPEN rehberi, kanser tanisi kondugu andan itibaren ¢

seyin diizenli izlenmesini 6nermektedir: besin alimi, agirlik degisimi
ve BKI. Tarama sonucu pozitifse daha ayrmtili bir degerlendirme
gerekir. Bu degerlendirmede besin alimi, beslenmeyi etkileyen
belirtiler, kas kutlesi, fiziksel performans ve sistemik inflamasyon
Olgiilebilir (nesnel ve sayisal) yontemlerle incelenmelidir
(Muscaritoli et al., 2021). Beslenme degerlendirmesi tek seferlik bir
islem degildir. Kanserin evresi, uygulanan tedavi ve semptomlar
zamanla degistiginden tarama tedavi baglamadan dnce yapilmali ve
tedavi siireci boyunca diizenli araliklarla tekrarlanmalidir (Trujillo et
al., 2024). Ozellikle kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi gibi besin
alimmi etkileyen donemlerde viicut agirligi, besin alimi ve
semptomlar yakindan izlenmelidir (Muscaritoli et al., 2021).
Beslenme riski taramasinda kullanilan araglar genellikle dort
konuyu sorgular: son dénemdeki agirlik kaybi, besin alimi, BKI ve
hastaligin siddeti. Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme
Dernegi’nin (ASPEN) sistematik derlemesi, ayaktan izlenen yetigkin
kanser hastalar1 i¢in alt1 aracin gegerli kesme noktalarina sahip
oldugunu bildirmistir. Bu araclar sunlardir: Mini Niitrisyonel
Degerlendirme (MNA), Malniitrisyon Tarama Aract (MST),
Malniitrisyon Evrensel Tarama Araci (MUST), Niitrisyonel Risk
Taramasi-2002 (NRS-2002), NUTRISCORE ve Hasta Tarafindan
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Olusturulan Subjektif Global Degerlendirme Kisa Formu (PG-SGA
SF) (Trujillo et al., 2024).

Tarama sonucu pozitif ¢iktiginda malniitrisyon tanist i¢in
Malniitrisyonda Kiiresel Liderlik Girisimi (GLIM) 0Olcutleri
kullanilabilir. GLIM tanty1 iki adimda koyar. ilk adimda gecerli bir
tarama aractyla malniitrisyon riski saptanir. ikinci adimda, hastada
en az bir fenotipik Olglit (viicut agirlik kaybi gibi goriilebilir,
Olciilebilir bir bulgu) ile en az bir etiyolojik 6l¢iit (besin aliminin
azalmasi ya da inflamasyon gibi nedene isaret eden bir durum)
birlikte bulunuyorsa malniitrisyon tanis1 konur. Tani konulduktan
sonra malniitrisyonun siddeti derecelendirilir (Tablo 2) (Cederholm
etal., 2019).

Tablo 2. GLIM malniitrisyon tam olgiitleri

Olciit grubu Olgit Orta diizey Agir diizey
(Evre 1) (Evre 2)

Fenotipik Istemsiz viicut Son 6 ayda %5-10  Son 6 ayda >%10
agirlik kaybi ya da 6 aydan uzun yada 6 aydan uzun

slirede %10-20 stirede >%20
Fenotipik Diisiik BK1 <20 kg/mz2 (<70 <18.5 kg/m? (<70
yas); <22 kg/m? yas); <20 kg/m?
(>70 yas) (>70 yas)
Fenotipik Azalmis kas Hafif-orta azalma Agir azalma
kiitlesi (gegerli yontemlerle) (gecerli

yontemlerle)

Etiyolojik Azalmig besin Gereksinimin —
alimi veya emilimi  <%50’si (>1 hafta)
ya da herhangi bir
azalma (>2 hafta);
emilimi etkileyen bir
durum

Etiyolojik Inflamasyon / Akut —
hastalik ytikii hastalik/yaralanma
ya da kronik
hastaliga bagh
inflamasyon

Kaynak: Cederholm et al. (2019) esas alinarak hazirlanmistir. Tan1 i¢in en az bir
fenotipik ve bir etiyolojik 6lcut gerekir.
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Kas kiitlesi ve kas islevi farkli yontemlerle degerlendirilir.
Kas kutlesini 6lgmek icin antropometri, biyoelektrik impedans
analizi (BIA), cift enerjili X-1511 absorpsiyometrisi (DEXA),
bilgisayarl1 tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR)
goriintiileme kullanilabilir. Kas islevi ise el kavrama giicti, ylirlime
hizi ve zamanlh kalk-yurl testi gibi performans Ol¢umleriyle
degerlendirilir (Cruz-Jentoft et al.,, 2019). Serum alblmin,
prealblmin ve transferrin gibi visseral proteinler uzun siire beslenme
durumunun gostergesi olarak kullanilmistir. Ancak ASPEN
pozisyon belgesi, bu proteinlerin beslenme durumundan cok
inflamasyonu yansittigin1 ve viicut proteini ya da kas kiitlesinin
gostergesi olarak kullanilmamasi gerektigini bildirmektedir (Evans
etal., 2021).

Sarkopeni, kas kiitlesi ve kas giiclinlin yaygin ve ilerleyici
bicimde kaybedildigi bir durumdur. Avrupa uzlasisinda taninin ana
olciitii diisiik kas giiciidiir. Kas kiitlesi ve fiziksel performans ise
tanty1 dogrulamak ve ciddiyetini belirlemek i¢in kullanilir (Cruz-
Jentoft et al., 2019). Kanserde diislik kas kiitlesi, viicut agirlig
kaybindan bagimsiz olarak koétii sonuglarla iligkilidir. Kolorektal
kanserli hastalarda yapilan bir meta-analizde sarkopeni hastalarin
yaklasik %34’{inde saptanmistir. Sarkopenisi olan hastalarda 6lim
riski 1.72 kat, hastaliksiz sag kalim agisindan risk ise 1.42 kat daha
yiiksek bulunmustur (He et al., 2023).

Bilgisayarli tomografide L3 diizeyinde Olciilen iskelet kas1
indeksi ve kas yogunlugu, kanserde kas kiitlesini degerlendirmek
icin sik kullanilan yontemlerdir. Yedi solid tiimor tiiriinde 160
caligmay1 kapsayan bir sistematik derlemede diisiik iskelet kasi
indeksinin ortanca sikhig1 %43, diisiik kas yogunlugununki ise
%49.4 olarak bulunmustur. Her iki bulgu da tedavi amaci kiiratif
olmayan hastalarda kiiratif olanlara gore daha sik gorilmiistiir
(sirastyla %48.4°¢ kars1 %40.7 ve %55.3’¢ kars1 %37.8) (McGovern
et al., 2021). Diisik kas kiitlesi kanser hastalarinda yaygin

oldugundan, beslenme durumunun yalnizca viicut agirhig1 ve BK1 ile
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izlenmesi kas kaybini gozden kacirabilmekte; bu nedenle hem
izlemde hem de beslenme miidahalelerinin  etkinligi
degerlendirilirken kas kiitlesi ve islevine ayrica bakilmasi
gerekmektedir (Cruz-Jentoft et al., 2019; Muscaritoli et al., 2021).

Kanserde Beslenme Destek Urunleri

Tibbi beslenme tedavisinin amaci beslenme durumunu
tyilestirmek, agirlik ve kas kaybini onlemek, tedavi toleransini ve
yagam kalitesini artirmaktir. ESPEN rehberi, bireysel olarak
Olciilmediginde kanser hastalarinin toplam enerji harcamasinin
saglikli bireylere benzer varsayilmasini (25-30 kkal/kg/giin) ve
protein alimimin 1 g/kg/guin tzerinde, mimkunse 1.5 g/kg/gun kadar
olmasin1 dnermektedir. Beslenme destegine diyet danigsmanligi ve
oral beslenme destek iiriinleriyle baglanmasi, yetersiz kalindiginda
enteral, bu da yeterli veya uygulanabilir olmadiginda parenteral
beslenmeye gegilmesi Onerilir. Malniitrisyonlu veya risk altindaki
hastalarda beslenme tedavisinin viicut agirligint ve enerji alimini
tyilestirdigi, ancak sag kalim iizerindeki etkisinin gdsterilemedigi
belirtilmektedir (Muscaritoli et al., 2021). Beslenme tedavisinin
basamaklar1 ve temel 6neriler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Kanser hastalarinda beslenme tedavisinin basamaklari

Basamak Uygulama Temel oneri
1. Tarama ve Tanidan itibaren besin alima, Duzenli ve nesnel
degerlendirme agirlik degisimi ve BKI izlemi; izlem

tarama pozitifse kas kiitlesi,
fiziksel performans ve
inflamasyonun degerlendirilmesi

2. Diyet Bireysel enerji ve protein Enerji 25-30
danigmanhigt hedeflerinin belirlenmesi; kcal/kg/gun; protein
beslenmeyi etkileyen >1 g/kg/gln,
semptomlarin yonetimi mimkiinse 1.5
o/kg/gine kadar
3. Oral Diyet danismanligina ragmen Enerji ve protein
beslenme destek gereksinimin karsilanamadigi aliminin artirilmasi
uranleri durumlarda
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Basamak Uygulama Temel dneri

4. Enteral Oral alimin yetersiz kaldig1 ve Oral yolla yeterli
beslenme sindirim sistemi iglevsel olan beslenme
hastalarda saglanamiyorsa
5. Parenteral Enteral yolun yeterli ya da ASCO: ileri evre
beslenme uygulanabilir olmadigi durumlarda kasekside rutin
Onerilmez

Kaynak: Muscaritoli et al. (2021) ve Roeland et al. (2020) esas alarak
hazirlanmistir. ASCO: Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi; BKI: beden kiitle
indeksi.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) rehberi, kaseksi
yonetiminde diyetisyen degerlendirmesini makul bulur, ancak diyet
danigsmanlhiginin yararma dair kamit1 zayif sayar. ileri evre kasektik
hastalarin ¢ogunda rutin enteral veya parenteral beslenmeyi
onermez. Isteyen hastalarda kisa siireli kortikosteroid veya
progesteron analogu denenebilecegini belirtir (Roeland et al., 2020).
Ghrelin reseptor agonisti anamorelin, istahi, viicut agirhigmi ve
yagsiz kiitleyi artirmistir. Ancak el kavrama guci ve yuriime testi
gibi islevsel sonuglar1 diizeltememistir. Ilacin onay durumu iilkeler
arasinda farklhidir (Fujii et al., 2025). Bu nedenle kaseksi i¢in en etkili
yaklagimin beslenme, egzersiz ve ilag tedavisini igeren erken, ¢ok
yonll bakim oldugu kabul edilmektedir (Fujii et al., 2025).

Cerrahi hastalarinda ESPEN rehberi, geleneksel perioperatif
bakim alan iist gastrointestinal sistem kanseri hastalarinda ARJ,
omega-3 yag asitleri ve niikleotid iceren oral veya enteral
immunondtrisyonu gicli dizeyde énermektedir (Muscaritoli et al.,
2021). Randomize ¢aligmalarin meta-analizinde perioperatif
immiinoniitrisyonun, bu hastalarda enfeksiy6z komplikasyonlari
azalttigr goriilmiistiir (Matsui et al., 2024). Bas-boyun kanserli
hastalarda radyoterapi ve kemoterapi sirasinda immiinoniitrisyonun
etkisini inceleyen bir sistematik derleme (20 ¢alisma, 1.535 hasta),
beslenme durumunun korunmasi agisindan olumlu egilimler
bildirmistir. Ancak calismalar birbirinden farkli oldugu icin kanit
kesin sayilmamistir (Tan et al., 2022).
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Oral vyolla verilen beslenme destek dGrlnleri, diyet
danigmanhigmma ragmen enerji ve protein  gereksiniminin
kargilanamadig1 hastalarda alim1 artirmak igin kullanilir (Muscaritoli
et al., 2021). Solid tumor nedeniyle ameliyat edilen hastalarda 12
randomize ¢alismay1 (2.268 katilimci) kapsayan bir meta-analizde
beslenme destek iiriinlerinin operasyon sonrasi viicut agirlik kaybini
azalttig1 gézlenmistir (Liu et al., 2025). Bu iiriinlerin hacmi, lezzeti
ve hastanin bunlar tiiketebilmesi, etkinligi belirleyen pratik
etmenlerdir. Nitekim HMB, ARJ ve GLN karisimiyla yapilan
calismalarda, hastalarin iriinii kullanmakta zorlanmasi ve lezzet
sorunlar1 sonuglar1 sinirlamistir (Muscaritoli et al., 2021; Pascoe et
al., 2021).

Bu bulgular, tek bir besin 0gesine odaklanmanin yerine
beslenme, fiziksel aktivite ve gerektiginde ilag tedavisini birlestiren
yaklagimlarin daha gergekei bir hedef oldugunu diisiindiirmektedir
(Dave & Patel, 2023; Fujii et al., 2025). Agirlik ya da yagsiz viicut
kiitlesindeki artisin her zaman islevsel iyilesmeye donlismedigi, bu
nedenle ¢alismalarda tedavinin etkisini degerlendirmek amaciyla
kullanilan sonug 6l¢iitlerinin dikkatle se¢ilmesi gerekmektedir (Fujii
et al., 2025).

Hidroksi Metil Batirat (HMB)
HMB, esansiyel dalli zincirli amino asit olan Igsinin bir

metabolitidir ve spor beslenmesinde kas hasarini azaltmak ve
performansi desteklemek amaciyla uzun siiredir kullanilmaktadir.
Losinin yaklasik %5°1 sitozolde HMB’ye doniisiir; bu nedenle etkili
kabul edilen 3 g HMB’yi saglayabilmek i¢in yaklasik 60 g 16sin
almak gerekir. Vucutta gunlik ortalama 0.2-0.4 g HMB dogal olarak
sentezlenmektedir (Kaczka et al., 2019). Kanser hastalarinda
kullannomina iliskin klinik veriler ise smirli sayidaki caligmaya
dayanmaktadir (Prado et al., 2022).
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HMB’nin Etki Mekanizmalari
HMB’nin etkisinin kas hiicre zarmin biitiinliigiiniin

korunmasina, kas protein yikiminin yavaslatilmasina, hiicre
Oliimiiniin azaltilmasina ve mTOR yolu aracilifiyla kas protein
sentezinin uyarilmasina dayandigi ileri siiriilmektedir; Blylme
hormonu (GH)/insulin benzeri blytme faktori-1 (IGF-1) ekseninin
uyarilmast ve kas kok hiicrelerinin ¢ogalma ve farklilasmasinin
desteklenmesi de olast mekanizmalar arasinda sayilmaktadir
(Kaczka et al., 2019). Bu mekanizmalar buyik oranda sporcu ve
deneysel verilere dayanmakta, kanser kaseksisindeki klinik
dogrulama sinirlt kalmaktadir (Prado et al., 2022).

HMB’nin Giivenirligi ve Saghga Olasi Etkileri
HMB’nin kanser hastalarindaki etkisini inceleyen 15

caligmalik bir sistematik derlemede, kaliteli ¢alismalarin ¢ogu kas
kiitlesi, kas islevi ve sag kalim agisindan yarar bildirmistir. Ancak
kanit sinirlidir (Prado et al., 2022). Kanser dis1 gruplarda ise sonuglar
daha ¢ok kas giicii lizerinde yogunlagmistir. Yaslilarda HMB ve
HMB igeren iriinler kas giiciinii artirmigtir (Lin et al., 2022).
Sarkopenili hastalarda el kavrama giicli artmis, ancak sonuclar
caligmalar arasinda c¢ok farkli oldugu icin kesin degildir. Yiiriime
hizinda ve yagsiz kiitlede anlamli fark bulunmamistir (Su et al.,
2024). Semsiye derlemede ise HMB’nin yagsiz yumusak doku
kiitlesine etkisi tutarsiz bulunmus, derlemelerin c¢ogu etki
gostermemistir (Phillips et al., 2022).

HMB Dozu ve Kullanimi
HMB’nin kanserli hastalarda giivenligine iliskin veriler

sinirlidir; HMB/ARJ/GLN  karistmimin  kullanildigi  NOURISH
calismasinda ciddi bir yan etki bildirilmemis, ancak {iriinlin lezzeti
iirline uyumu sirlamistir (Pascoe et al., 2021). ESPEN rehberi
olagan HMB dozunu giinde 3 g olarak belirtmektedir; ancak kanser
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hastalar1 i¢in kanita dayali bir doz ve siire onerisi bulunmamaktadir
(Muscaritoli et al., 2021; Prado et al., 2022).

Glutamin (GLN)
Glutamin, sarta bagli esansiyel bir amino asittir; bircok doku

tarafindan sentezlenir, ancak hastalik ve stres durumlarinda
kullanimi artar. Hiicre metabolizmasinda biyosentez i¢in karbon ve
azot saglamakta, immiin hiicrelerin islevi i¢in énemli olmakta ve
bagirsak mukozasinin biitiinliigiinii desteklemektedir (Muranaka et
al., 2024; Yoo et al.,, 2020). Kanserli hastalarda GLN duzeyi
diisebilmektedir; bunda tiimor ve diger hizli ¢ogalan hiicrelerin
GLN’1 yogun kullanmasi1 ve tlimor hiicrelerinin bu amino asit i¢in
bagisiklik hiicreleriyle rekabet etmesi rol oynayabilir. Diisitk GLN
diizeyinin immiin hiicre ve bagirsak islevlerini olumsuz
etkileyebilecegi ileri stirlilmektedir (Muranaka et al., 2024).

Glutaminin Saghga Olas1 Etkileri

Glutamin takviyesinin kanser tedavisine bagli yan etkilerdeki
yeri tartismalidir. ESPEN rehberine goére su durumlarda GLN
takviyesini 6nermek i¢in yeterli ve tutarl veri yoktur: radyoterapiye
bagli mukozit, enterit, 6zofajit veya cilt toksisitesi; kemoterapi ya da
hedefe yonelik tedavi sirasinda goriilen yan etkiler; yiiksek doz
kemoterapi ile kok hiicre nakli (Muscaritoli et al., 2021). Rehberin
degerlendirdigi  sistematik  derlemede  sonuglar  birbiriyle
celismektedir. Kemoterapi, radyoterapi veya kemoradyoterapi alan
hastalar1 kapsayan 15 ¢alismanin 11’inde agizdan alinan GLN’nin
mukozit lizerinde olumlu etkisi bildirilmistir. Ancak plasebo
kontrollii alt1 ileriye doniik caligmanin yalmizca ikisinde yarar
goriilmistlir (Muscaritoli et al., 2021).

Guncel bir derleme, GLN’nin mukozit yonetimine katki
saglayabilecegini, ancak sonuclarin karisik ve ishal tizerindeki
kanitin tutarsiz oldugunu bildirmektedir (Muranaka et al., 2024).
Bas-boyun kanserinde alti randomize ¢alismanin (441 hasta) meta-
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analizinde, agizdan GLN mukozit sikligini degistirmemis, yalnizca
opioid kullanimini azaltmistir (Shuai et al., 2020). Baska bir
sistematik derleme, GLN’nin agir mukozit sikligin1 azaltabilecegini
ve Dbaglangicim1i  geciktirebilecegini, ancak genel siklig1
degistirmedigini bildirmektedir (Tan et al., 2022).

Glutamin Dozu ve Kullanim
Kanser hastalarinda GLN ig¢in yerlesik bir doz 6nerisi yoktur.

Calismalarda agizdan, gargara olarak ve damar yoluyla farkli
dozlarda kullanilmistir. ESPEN rehberi doz 6nermemekte, yalnizca
kicuk c¢aligmalarda giinde 16 g GLN’li agiz gargarast ve 0.3
g/kg/glin intraven6z GLN uygulandigini belirtmektedir (Muscaritoli
etal., 2021).

Glutamin Takviyesi ve Tiimor Giivenligi
Glutamin, tiimor biyolojisi agisindan ayrica dikkat gerektirir.

Bircok kanser hicresi ¢ogalmak i¢in GLN’ye bagimlidir. Kirsten
sigan  sarkomu  viral onkogen homologu (KRAS) ve
miyelositomatozis onkogeni (MYC) gibi onkogenler (kanser
gelisimini  tetikleyen genler) ile fosfatidilinozitol 3-kinaz
(PI3K)/protein kinaz B (AKT)/mTOR sinyal yolu bu bagimlilig:
artirtr. Glutamini hedef alan tedaviler (glutaminaz inhibitorleri,
tastyic1 blokerleri ve GLN benzerleri) incelenmistir. Ancak kanser
hiicreleri metabolizmasin degistirebildigi i¢in bu yaklagimlarin
etkinligi sinirhi kalabilmistir (Muranaka et al., 2024; Yoo et al.,
2020).

Hayvan ve hiicre diizeyindeki (preklinik) ¢calismalarda GLN
takviyesi, viicudun tiimore karst bagisiklik yanitini giiclendirmistir.
Buna karsin takviyenin tiimor biiylimesini destekleyebilecegi ve
surmekte olan tedavilerle etkilesebilecegi igin dikkatli olunmasi
gerektigi belirtilmektedir (Muranaka et al., 2024). ESPEN rehberi de
GLN’nin tiimor yanitina etkisi hakkinda bilgi eksikligi oldugunu
vurgulamaktadir. Rehber, kok hiicre nakli hastalarinda GLN’nin
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daha yuksek niuks oranlariyla iliskilendirildigi bir ¢alismaya da
deginmekte ve giivenlik sorunu ¢oziilmeden 6neri yapilamayacagini
belirtmektedir (Muscaritoli et al., 2021).

Glutaminin etkisi timor cevresindeki hicre tipine gore
degisir.  Glutaminden  olusan  alfa-ketoglutarat  (a-KG),
makrofajlarda bagisikligi baskilayan alternatif aktive makrofaj (M2)
fenotipini destekler. Glutaminazin engellenmesi ise tip 17 yardimci
T (Th17) hiicrelerinin gelisimini kisitlar, tip 1 yardimci T (Thl)
hiicrelerini destekler. TUmorin icine giren lenfositler (tumor infiltre
lenfositler) de GLN antagonistlerine tiimor hiicrelerinden farkli yanit
verebilir (Claiborne & Leone, 2022). Glutamin yalnizca tlimor
hiicrelerinin degil, bagisiklik hiicrelerinin de yakitidir. Bu nedenle
takviyenin timor Gzerindeki sonuglarini 6nceden kestirmek zordur.

Arjinin (ARJ)

Arjinin, yar1 esansiyel (sarta bagli esansiyel) bir amino
asittir. Viicut normal kosullarda gereksinimini biiyiik 6l¢iide kendisi
karsilayabilmektedir. Stres, travma ve sepsis gibi durumlarda ise
gereksinim artabilmektedir. Arjinin, protein sentezinin yani sira
nitrik oksit (NO), poliamin, prolin ve kreatin yapiminda da
kullanilmaktadir.

Arjinin metabolizmasi, makrofaj, dendritik hiicre ve T
hiicrelerinin islevini diizenlemektedir. Bu sayede bagisiklik yanitini
hem iltihabi artiran (proinflamatuar) hem de iltihab1 azaltan
(antiinflamatuar) yonde sekillendirebilmektedir. L-arjininden NO
olusumu, viicudun tiimoér hiicrelerine ve hiicre i¢inde yasayan
mikroorganizmalara karst kullandigi savunma mekanizmalarindan
biridir (Marti i Lindez & Reith, 2021).

Arjininin Saghga Olas1 Etkileri

Arjininin klinik kanit1 biiyiik oranda cerrahi hastalardaki ¢ok
bilesenli immiinoniitrisyon formiillerine dayanmaktadir. Bu
formiller ARJ, omega-3 yag asitleri ve niikleotidleri birlikte
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icermektedir; Ust gastrointestinal sistem kanseri cerrahisindeki ve
bas-boyun kanserindeki etkileri “Kanserde Beslenme Destek
Uriinleri” bashg altinda 6zetlenmistir (Matsui et al., 2024;
Muscaritoli et al., 2021; Tan et al., 2022). Ancak formiillerin igerigi
birden fazla bilesenden olustugu i¢cin ARJ’nin tek basina etkisi bu
caligmalardan ayirt edilememektedir.

Tumoér mikrocevresinde ARJ tikenmesi, T hcrelerinin
cogalmasini, aktivasyonunu ve sitokin liretimini bozmaktadir. Bu
tilkenmede 6zellikle miyeloid kaynakli baskilayici hiicrelerin ve M2
benzeri makrofajlarin salgiladigi arginaz 1 enzimi rol oynamaktadir.
Glioma modellerinde bu durum bir ikilem olarak tartigilmaktadir.
Arjinin yoksunlugu timor hiicrelerini a¢ birakmay1 hedeflemekte,
ancak ayni zamanda T hiicrelerinin islevini de kisitlayabilmektedir.
Arjinin takviyesi ise T hiicrelerinin metabolizmasini desteklemekte,
ancak tumoru de besleyebilmektedir (Hou et al., 2022). Bu temel
bilim  bulgular1  klinik  beslenme takviyesine dogrudan
uyarlanamamaktadir. Yine de ARJ’nin bagisiklik yaniti ve timor
biyolojisi lizerinde ¢ift yonlii etkisi oldugunu gostermektedir (Hou
et al., 2022; Marti i Lindez & Reith, 2021).

Glutamin, HMB ve ARJ takviyelerinin temel ozellikleri
Tablo 4’te karsilastirilmistir.

Tablo 4. Hidroksi metil btirat, glutamin ve arjinin takviyelerinin

karsilastiriimasi

Ozellik HMB GLN ARJ

Niteligi L&sin metaboliti Sarta bagh Yar1 esansiyel
esansiyel amino amino asit
asit
Olast etki Kas protein Bagirsak ve NO ve poliamin
yikiminin azalmasi; — immin hicrelere sentezi; immin
mTOR yoluyla yakit; glutatyon yanitin
protein sentezinin onculu dizenlenmesi
uyartlmast

--40--



Ozellik HMB GLN ARJ

Kanserde Sinirl1 ve tutarsiz Mukozit ve Cerrahide ¢ok
klinik kanit toksisitede tutarsiz bilesenli
immunonitrisyon
formullerinde

yararl
Doz bilgisi Caligmalarda sik 3 Yerlesik doz Tek basina
g/gun Onerisi yok yerlesik doz
Onerisi yok
Dikkat Kanser hastalarinda Tumor biyolojisine TUmor
edilecek doz ve slre belirsiz  iligkin giivenlik mikrogevresinde
noktalar sorulari cift yonli etki

Kaynak: Kaczka et al. (2019), Marti i Lindez ve Reith (2021), Matsui et al. (2024),
Muranaka et al. (2024), Muscaritoli et al. (2021), Prado et al. (2022) ve Yoo et al.
(2020) esas alinarak hazirlanmustir. NO: nitrik oksit; mTOR: rapamisinin
mekanistik hedefi.

Hidroksi metil butirat, Arjinin ve Glutamin Kombinasyonu
Hidroksi metil butirat, ARJ ve GLN karisimi, kas protein
yikimini azaltip sentezini destekleyebilecegi varsayimiyla kanser
kaseksisinde incelenmistir (Pascoe et al., 2021). Randomize
kontrolli bir ¢alismada 472 kasektik kanser hastasinda karisim,
sekiz hafta boyunca izonitrojendz bir kontrol karigimiyla
karsilastirilmistir.  Hastalarin - uyum  saglamakta zorlanmasi
nedeniyle yalnizca %37’si protokolii tamamlamistir. Gruplar
arasinda anlamli fark gdézlenmemistir (Muscaritoli et al., 2021).
Daha yakin tarihte, ileri evre akciger kanserli hastalarda NOURISH
caligmas1 ylriitiilmustiir. Bu calisma acik etiketli, cok merkezli,
randomize bir faz II ¢calismasidir. Hedef 96 hasta iken yalnizca 38
hasta randomize edilebilmis, katilimin yavas olmasi ve hastalarin
kismen uyum saglamasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir.
On ikinci haftada tedavi basaris1 (hastanin yasiyor olmasi ve yagsiz
viicut kiitlesi kaybinin %5’i agmamasi) HMB/ARJ/GLN grubunda
%16, kontrol grubunda %47 bulunmustur (olasilik oran1 [OR] 0.21;
%95 giiven aralig: 0.045-0.96). Yagsiz kiitlede ve el kavrama
giiciinde gruplar arasinda fark gosterilememistir. Uriiniin lezzeti

nedeniyle {iriinii slirdiiren hasta sayis1 da sinirli kalmistir (Pascoe et
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al., 2021). Bu ¢aligmalarin tasarimi, etkinin {i¢ bilesenden hangisine
bagl oldugunun ayristirilmasina olanak vermemektedir. Secilmis
kanitlar Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Hidroksi metil bltirat, glutamin ve arjinin ile ilgili

se¢ilmis giincel kanitlar

Kaynak Tasarim ve 6rneklem Baslica bulgu
Prado et al. Sistematik derleme; Daha yiksek kaliteli
(2022) kanserde HMB; 15 ¢alisma ¢aligmalarda kas kiitlesi
(6 RKC) (4/4), kas islevi (2/2) ve sag
kalim (5/7) igin yarar; kanit
sinirlt
Phillips et al. Semsiye derleme; 15 Yagsiz yumusak doku
(2022) sistematik derleme kitlesine etki heterojen;

Lin et al. (2022)

Suetal. (2024)

Shuai et al.
(2020)

Matsui et al.
(2024)

RTOG 0122
(Muscaritoli et
al., 2021)

Pascoe et al.
(2021)

¢ogu derleme etki
bulmamis ya da sonug
belirsiz

Meta-analiz; yaslilarda Kas giiciinde artis
HMB; 9 RKC, 896 kisi

Meta-analiz; sarkopenide El kavrama giiclinde artis;

HMB; 6 calisma yiirlime hiz1 ve yagsiz viicut
kitlesinde fark yok
Meta-analiz; bas-boyun Oral mukozit insidansinda
kanserinde oral GLN; 6 fark yok; opioid
RKC, 441 hasta kullaniminda azalma
Meta-analiz; iist GIS kanseri Enfeksiyoz

cerrahisinde perioperatif komplikasyonlarda azalma
immunontrisyon (ARJ
dahil ¢ok bilesenli)
RKC; kasektik kanser; Protokolil tamamlayan

HMB/ARJ/GLN; 472 hasta %37; gruplar arasinda
anlamli fark yok

Acik etiketli RKC faz II; 12. hafta tedavi basarisi
ileri akciger kanseri; %16 ve %47; yagsiz kiitle
HMB/ARJ/GLN; 38 hasta  ve el kavrama giiciinde fark
yok; diisiik uyum

Kaynak: Ilgili ¢alismalardan yazarlar tarafindan derlenmistir. HMB: hidroksi
metil bitirat; ARJ: arjinin; GLN: glutamin; RKC: randomize kontrollii ¢caligma;
GIS: gastrointestinal sistem.
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Sonug
Sonug olarak; HMB, GLN ve ARJ takviyelerinin kanserli

hastalarda beslenme durumu ve kaseksi {izerindeki yarar1 heniiz
kanitlanmamistir. HMB i¢in olumlu isaretler vardir ancak kanit
tutarsizdir. Glutaminin mukozit ve diger yan etkilerdeki etkisi kesin
degildir ve timor biyolojisine iligkin giivenlik sorulari stirmektedir.
Arjinin ise yalnizca cerrahi hastalarda, ¢ok bilesenli formiillerin bir
parcas1 olarak yarar saglamistir. U¢ maddenin karisimiyla yapilan
giincel randomize caligmalar da yarar gosterememistir.

Bu nedenle klinik uygulamada oncelik, malndtrisyonun
erken saptanmasi, diyet danigmanligi, agizdan beslenme destek
iirlinleri, gerektiginde sonda ile beslenme ve fiziksel aktivitedir. Bu
takviyeler rutin olarak Onerilmemelidir. Kullanilacaksa hasta
bazinda karar verilmeli ve sonuclar izlenmelidir. Gelecek
caligmalarin randomize kontrollii olmasi, yeterli slire ve uyumu
saglamasi, standart doz kullanmasi, kas kiitlesini ve islevini
dogrudan 6lgmesi ve inflamasyon gdstergelerini de degerlendirmesi
onerilir. Uriinlerin lezzetinin ve kabul edilebilirliginin iyilestirilmesi

de gereklidir.
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Siklofosfamidle indiiklenen AKEPSSH: ©ksidatif Stres, inflamasyon ve

Urotelyal Hasarin Molekiiler Temelleri

Katip KORKMAZ?

1. Giris

Siklofosfamid, ¢ok sayida neoplastik hastaligin ve romatolojik durumun tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir alkilleyici ajandir (Emadi ve ark., 2009; Matz ve Hsieh,
2017). Ilacin en énemli yan etkilerinden biri, idrarla atilan toksik metaboliti akroleinin
yol agtig1 hemorajik sistittir (Matz ve Hsieh, 2017). Akroleinin iirotelyumda birikmesi,
siklofosfamid kullanimina eslik eden iirotoksik tabloyu baslatir (Sherif, 2020). Hemorajik
sistit, oksazafosforinlerin farmakoterapisinin giivenligini ve etkinligini belirgin bigimde
siirlayan bir komplikasyondur. Bu tablo basit bir kimyasal irritasyon degil, akroleinin
tetikledigi ve immiin hiicrelerin aktivasyonu ile ¢ok sayida proinflamatuvar aracinin
salintmmin izledigi karmasik bir inflamatuvar yanttir (Dobrek ve Thor, 2012).
Patogenezde oksidatif stres, inflamasyon, immiin sistem, apoptoz, DNA fragmantasyonu,
tiroplakinler ve purinerjik sinyal gibi birbirine bagli mekanizmalar rol oynamaktadir
(Sherif, 2020). Mesane inflamasyonu {iirotelyal bariyer biitlinliigliniin bozulmasiyla
birlikte seyretmektedir (Taidi ve ark., 2022). Deneysel diizlemde, kemirgenlere
intraperitoneal siklofosfamid uygulanmasiyla olusturulan kimyasal sistit, mesane
inflamasyonunun en sik kullanilan modellerinden biridir (Wang, Z.-Y. ve ark., 2009). Bu
model, interstisyel sistit/mesane agris1 sendromunun bir¢ok 6zelligini tagidigi i¢in klinik
olarak da anlamli kabul edilmektedir (Hughes ve ark., 2014; Taidi ve ark., 2022). Bu
boliimde siklofosfamidin biyotransformasyonundan baslayarak akroleinin molekiiler
hedefleri, oksidatif stres ve antioksidan savunma, inflamatuvar sinyal yolaklari, iirotelyal
bariyer hasari ve norojenik inflamasyon bileseni ele alinmakta ve deneysel model
kurulumu ile koruyucu ve terapotik yaklagimlar mekanizma temelinde

degerlendirilmektedir.

1 Ars. Gér. Dr., Karadeniz Teknik Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Béliimii, Trabzon,
Tiirkiye. ORCID: 0000-0002-3326-9255
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2. Siklofosfamidin Biyotransformasyonu ve Akrolein Olusumu

Siklofosfamid, hiicresel enzimlerle aktiflestirilinceye kadar etkisiz bir 6n ilactir (Emadi
ve ark., 2009). Uygulanan dozun yaklasik %70-80’1, baslica CYP2B6 ve daha az olciide
CYP2C19 ile CYP3A4 tarafindan 4-hidroksisiklofosfamide doniistiiriiliir (Helsby ve ark.,
2019; Mang¢ ve ark., 2023). Bu metabolit, acik zincirli tautomeri aldofosfamid ile denge
halinde bulunur ve hiicrelere difiizyonla ge¢mektedir (Emadi ve ark., 2009). 4-
hidroksisiklofosfamidin bir bolimii CYP3A4 araciligiyla inaktif 4-ketosiklofosfamide
cevrilmektedir (Helsby ve ark., 2019). Aldofosfamidin kimyasal ayrigsmasi, aktif
metabolit fosforamid mustard ile toksik yan {iriin akroleini agiga ¢ikarmaktadir (Mango6
ve ark., 2023;
sorumluyken, akrolein baglica toksik etkilerin kaynagidir (Emadi ve ark., 2009).

Sherif, 2020). Fosforamid mustard ilacin sitotoksik etkisinden

Detoksifikasyonun ana yolu, aldofosfamidin aldehit dehidrogenaz tarafindan inaktif
karboksifosfamide yiikseltgenmesi olup bu reaksiyonda baslica sorumlu izoform
ALDHI1A1’dir (Emadi ve ark., 2009; Mang6 ve ark., 2023). ALDHIAT’1 yiiksek
diizeyde eksprese eden hiicreler siklofosfamide gorece direngli olup diisiik diizeyde
eksprese eden hiicreler ise duyarlidir (Emadi ve ark., 2009). Urotoksisitenin anatomik
nedeni, akroleinin idrarla atilarak iirotelyumda birikmesidir (Sherif, 2020). Hastalar
siklofosfamid aldiginda akrolein, idrar depolanmasi boyunca mesanede toplanir ve

mesane duvariyla uzun siireli temasi steril bir inflamasyon olusturur (Wang, R. ve ark.,

2021).

Tablo 1. Siklofosfamidin baslica metabolitleri, olusum basamaklari ve biyolojik rolleri

Metabolit
4-Hidroksisiklofosfamid

Olusum basamag

CYP2B6 basta olmak iizere
CYP450 hidroksilasyonu
(Helsby ve ark., 2019)

4-OH tautomerizasyonu (Emadi
ve ark., 2009)

Biyolojik rol

Baslica metabolik yol;
aldofosfamid ile dengede (Emadi
ve ark., 2009)

Ayrigma ara tiriinii (Emadi ve
ark., 2009)

Aldofosfamid

Fosforamid mustard

Aldofosfamidin kimyasal
ayrismasi (Mango ve ark., 2023)

Sitotoksik/antitimér etki (Emadi
ve ark., 2009)

Akrolein

Aldofosfamidin kimyasal
ayrismasi (Mango ve ark., 2023)

Urotelyal toksisite, hemorajik
sistit (Matz ve Hsieh, 2017)

4-Ketosiklofosfamid

CYP3A4 ile ikincil metabolizma
(Helsby ve ark., 2019)

Inaktif metabolit (Helsby ve
ark., 2019)

Karboksifosfamid

ALDHI1ALI ile yiikseltgenme
(Emadi ve ark., 2009)

Inaktif atilim iiriinii (Mangé ve
ark., 2023)
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3. Akroleinin Urotelyal Hiicrelerdeki Molekiiler Hedefleri

Akrolein, doymamis aldehitler arasinda en giiclii elektrofildir (Shi ve ark., 2011).
Biyolojik etkileri, GSH ile protein sistein, histidin ve lizin kalintilar1 ve niikleofilik DNA
bazlar1 gibi hiicresel niikleofillerle kovalent tepkimeye girmesinden kaynaklanmaktadir
(Cai ve ark., 2009). Hiicresel diizeyde akrolein maruziyeti DNA ve protein addiiksiyonu,
oksidatif stres, mitokondriyal bozulma, membran hasari, ER stresi ve immiin islev

bozuklugu gibi ¢esitli toksik etkiler olusturmaktadir (Moghe ve ark., 2015).

3.1. Glutatyon tiiketimi: Akrolein, glutatyon rezervlerini tiiketerek, glutatyonun yeniden
olusumunu engelleyerek ve koruyucu enzimleri inaktive ederek hiicrenin antioksidan
sistemlerini asabilmektedir. Akroleinin glutatyon rediiktazi dogrudan inaktive etmesi,
GSH’nin yeniden indirgenmesini engeller ve hiicrenin oksidatif strese dayanma
kapasitesini daha da bozmaktadir (Shi ve ark., 2011). Akrolein dncelikle glutatyonun
siilthidril gruplaniyla hizla tepkimeye girerek merkaptiirik asit olusturur ve bu iiriin
idrarla atilir; boylece glutatyon kaybi iizerinden hiicresel oksidatif strese dogrudan neden

olmaktadir (Mohammad ve ark., 2012).

3.2. Protein addiiktleri: Akrolein, proteinlerde sistein, histidin ve lizin kalintilarina
baglanarak karbonil tiirevleri olusturur ve protein oligomerizasyonunu tesvik etmektedir
(Shi ve ark., 2011). Lizin kalintilariyla olusan Ne-(3-formil-3,4-dehidropiperidino)-lizin
(FDP-lizin) addiiktli, akrolein maruziyetinin baglica kararli belirteglerinden biridir.
Kovalent protein modifikasyonlar1 protein islev kaybina, yanlis katlanmaya, capraz

baglanmaya veya agregasyona yol acabilmektedir (Cai ve ark., 2009).

3.3. Mitokondriyal islev bozuklugu (hepatosit verisi): Asagidaki bulgular insan primer
hepatositleri ve hepatoma hiicrelerinde elde edilmistir. Urotelyal hiicrelerde dogrudan
gosterilmis degildir ve mekanizma benzerligi varsayimiyla okunmalidir. Bu hiicrelerde
akrolein maruziyeti hiicre i¢i glutatyonu ve toplam antioksidan kapasiteyi hizla azaltmis,
INK, p42/44 ve p38 MAP kinazlarini aktive etmistir. Maruziyet ayrica mitokondriyal
biitiinliigli bozmus, proapoptotik protein salinimina ve ATP tiikenmesine yol agmustir.
Akroleinin mitokondriyal gegirgenlik gecisini tetiklemesi, birden ¢ok hiicre 6lim

mekanizmasinin devreye girmesiyle iliskilendirilmektedir (Mohammad ve ark., 2012).
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3.4. DNA hasar1: Akrolein, DNA’nin niikleofilik bazlariyla tepkimeye girerek ekzosiklik
addiiktler olusturmaktadir (Shi ve ark., 2011). DNA addiiksiyonu, akroleinin hiicresel

diizeydeki baslica zarar mekanizmalarindan biri olarak kabul edilmektedir (Moghe ve
ark., 2015).

3.5. Mesna ile detoksifikasyon: Mesna, oksazafosforinlerin akrolein basta olmak {izere
irotoksik metabolitleriyle idrarda tepkimeye girerek kararli ve tiirotoksik olmayan
bilesikler olusturmaktadir. Mesna plazmada hizla dimesnaya yiikseltgenir, dimesna
glomeriilden siiziiliir ve bobrek tiibiillerinde glutatyon sistemi araciligiyla kismen
mesnaya indirgenerek idrara serbest tiyol olarak salinmaktadir (Cancer Care Ontario,
t.y.). Intravendz uygulamadan sonra mesna ve dimesnanm yar1 dmiirleri sirasiyla yaklasik
0,36 ve 1,17 saat olup 24 saat i¢inde dozun yaklasik %32’si mesna, %33’li dimesna
olarak idrarla atilmaktadir (DrugBank, t.y.). Bu farmakokinetik, koruyucu etkinin idrar
yollarinda yogunlagmasini saglamakta ve mesna tiim hastalarda hemorajik sistiti
onleyememekte olup etkinligini artirmak i¢in alternatif ajan ve ek yaklasim arayislari

devam etmektedir (Cancer Care Ontario, t.y.).

4. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma

Siklofosfamid sistitinde oksidatif stres, hem reaktif tlir lretiminin artmasi hem de

antioksidan savunmanin zayiflamasiyla gelismektedir (Sherif, 2020).

4.1. Reaktif tiir iiretimi ve nitrozatif stres

Oksidatif stresle iiretilen reaktif oksijen tiirleri (ROS) mesane iglev bozukluguna yol
acmaktadir (N1 ve ark., 2021). Siklofosfamid uygulanan si¢anlarin mesanesinde nitrik
oksit (NO) diizeyleri artar ve bu artisa TNF-a ile IL-6 yiikselmesi eslik etmektedir
(Hassanein ve ark., 2021). Geng sicanlarda intravezikal akrolein uygulamasi, 24 saat
sonra mesanede INOS ifadesini, nitrit/nitrat ve IL-6 diizeylerini artirmistir. Ayrica iNOS
inhibitori ve IL-6 notralize edici antikor, artmig iNOS ifadesini, mesane agirlig artisini
ve hemorajik sistiti geri ¢evirmistir. Bu bulgular IL-6 ile diizenlenen iNOS/NO sinyalinin
detriisor kasilmasinin baskilanmasina katildigini diistindiirmektedir (Wang, C.-C. ve ark.,
2013). Deneysel koruyucu ¢alismalarda mesane NO igeriginin azaltilmasi, doku hasarinin

hafiflemesiyle birlikte gitmektedir.



4.2. Lipid peroksidasyonu

Siklofosfamid uygulamasi mesane dokusunda malondialdehit (MDA) diizeyini ytikseltir
(Hassanein ve ark., 2021). Koruyucu ajanlarla yapilan caligmalarda mesane MDA
diizeyindeki diisiis, GSH, SOD ve katalaz diizeylerindeki artigla birlikte raporlanmistir
(Sherif, 2020). Siklofosfamid verilen farelerde mesane dokusunda lipid

peroksidasyonunun ve ferroptotik belirteclerin arttigi gosterilmistir (Mao ve ark., 2025).

4.3. Antioksidan savunma

Mesane dokusunda MDA, SOD ve GSH-Px diizeyleri, oksidatif stresin standart
gostergeleri olarak spektrofotometrik yontemlerle oOlglilmektedir (Ni ve ark., 2021).
Siklofosfamid verilen hayvanlarda bu dengenin bozuldugu, koruyucu tedavinin ise
glutatyon, SOD ve glutatyon-S-transferaz diizeylerini artirdigi gosterilmistir (Hassanein
ve ark., 2021). Akroleinin glutatyon rezervini tiiketmesi ve glutatyon rediiktazi inaktive

etmesi, bu tiikkenisin hiicresel temelini olusturmaktadir (Shi ve ark., 2011).

4.4. Nrf2/HO-1 ekseni

Oksidatif strese yanit olarak Keap1’in inaktivasyonu, Nrf2’nin Keap1’den ayrilmasini ve
cekirdege taginmasini saglamaktadir. Cekirdekte Nrf2—sMaf kompleksi hedef genlerin
promotor bolgesindeki antioksidan yanit elemanina baglanarak HO-1, NQO1, glutatyon
rediiktaz ve SOD gibi antioksidan genlerin ifadesini baglatmaktadir. Siklofosfamidle sistit
olusturulan yabani tip ve Nrf2 geni nakavt farelerle yapilan karsilastirmada, Nrf2
yolaginin antioksidan genleri uyararak ve oksidatif stresi baskilayarak mesane hasarini ve
islev bozuklugunu hafiflettigi bildirilmistir (Ni ve ark., 2021). Deneysel koruyucu
caligmalarda mesane Nrf2, NQO-1 ve HO-1 protein diizeylerinin artisi, MDA diisiisiiyle
birlikte gozlenmistir (Sherif, 2020). Nrf2’nin gii¢lendirilmesi, TLR-4/NF-kB sinyalinin
baskilanmasiyla es zamanl olarak hemorajik sistiti dnleyebilmektedir (Hassanein ve ark.,

2021).
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5. inflamatuvar Sinyal Yolaklar

5.1. TLR-4 ve NF-kB

Siklofosfamid uygulanan siganlarin mesanesinde TLR-4, NF-kB p65, JAK1 ve STAT3
ifadesi artmaktadir. Bu degisikliklere MDA, NO, TNF-a ve IL-6 artis1 ile IL-10 azalmasi
eslik etmektedir. TLR-4/NF-kB ve JAK1/STATS3 sinyalinin baskilanmasi, histopatolojik
degisiklikleri ve inflamatuvar aracilar1 azaltarak hemorajik sistiti Onlemektedir
(Hassanein ve ark., 2021). Siklofosfamidle sistit olusturulan farelerde NF-kB ve iNOS

ifadesinin azalmasi, hastalik siddetinin hafiflemesiyle birlikte goriilmiistiir (Kiran ve ark.,
2022).

5.2. NLRP3 inflamazomu

NLRP3 ve NLRC4 ile baglanma ortaklar1t ASC ve NAIP mesanede, baslica lirotelyumda
ifade edilmektedir. Mesane liimenine NLRP3 veya NLRC4’ii uyaran PAMP ya da
DAMP’lerin verilmesi kaspaz-1 aktivitesini uyarmaktadir. Inflamazom olusumu
prokaspaz-1’i kaspaz-1’e kesmekte, olgun kaspaz-1 ise pro-IL-1p’y1 isleyerek olgun IL-
1B’nin salinmasina yol agmaktadir. Siklofosfamid (150 mg/kg, i.p.) ile olusturulan sistitte
NLRP3 inhibisyonu mesane islev bozuklugunu engellemektedir. Siklofosfamidin,
DAMP’lerin NLRP3’ii aktive etmesi i¢in gerekli olan P2X7 kanallarimi aktive ettigi de
gosterilmistir (Hughes ve ark., 2014). NLRP3 inhibitorii dapansutril uygulanan farelerde
IL-1B, NLRP3, kaspaz-1, NF-kB ve iNOS ifadesi azalmistir (Kiran ve ark., 2022). Diisiik
doz siklofosfamid modelinde ise NIrp6 ve Caspll mRNA diizeylerinin arttig1
bildirilmistir (Wang, R. ve ark., 2021).

5.3. Sitokinler ve immiin hiicreler

Siklofosfamid uygulamasi mesanede TNF-o ve IL-6 diizeylerini artirirken
antiinflamatuvar IL-10’u azaltmaktadir (Hassanein ve ark., 2021). Deneysel koruyucu
caligmalarda mesane miyeloperoksidaz (MPO) diizeyindeki diisiis ve IL-10 diizeyindeki
artis, hasarin hafiflemesiyle birlikte raporlanmistir (Sherif, 2020). Mast hiicreleri ¢ok
sayida inflamatuvar araci igerir ve ¢esitli inflamatuvar mesane hastaliklarinin gelisimi ile

stirmesinde rol oynamaktadir (Wang, Z.-Y. ve ark., 2009). Siklofosfamidle olusturulan
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Sistitte mast hiicresi sayisinin kontrol grubuna gore yaklasik 3,5 kat arttig1 gosterilmistir

(Bao ve ark., 2019).

5.4. COX-2/PGE2

Siklofosfamidle olusturulan sistitte mesanede COX-2 ifadesi artar ve bu artis mesane
hiperrefleksisine  katkida bulunur. Immiinohistokimyada COX-2 boyanmasinin
suburotelyumda arttig1 ve dendritik hiicre/makrofaj belirteci CD86 ile birlikte yerlestigi
gosterilmistir (Klinger ve ark., 2007). COX-2 ve EP4 ifadesinin baskilanmasi, farelerde
siklofosfamide bagl sistit semptomlarini hafifletmektedir. Intravezikal botulinum toksin
A’nn PGE2 ve COX-2 artisin1 Onleyerek mesane asirt aktivitesini baskiladigi
bildirilmistir (Bao ve ark., 2019). Mast hiicreleri, PAR-2 aktivasyonu ve
irotelyum/suburotelyumda artan COX-2 ifadesi arasinda islevsel etkilesimler
bulunmaktadir. Mast hiicresi triptazinin aktive ettigi PAR-2, aferent néronlardan CGRP
ve substans P gibi proinflamatuvar noropeptitlerin salinmasini tetikler (Wang, Z.-Y. ve

ark., 2009).

6. Urotelyal Bariyer Hasar1 ve Hiicre Oliimii

Kan-idrar gecirgenlik bariyeri baslica ylizeyel iirotelyal hiicrelerin apikal plazma
membraninin  6zellesmesiyle saglanmakta ve bu membran iirotelyal plaklardan
olusmaktadir. Uroplakinler, islevsel gegirgenlik bariyerinin olusumunda ve gdrevlerinin
stirdiiriilmesinden sorumludur (Romih ve ark., 2014). Semsiye hiicre tabakasi ise
antiadezif 6zellikleri olan bir glikozaminoglikan (GAG) tabakasi, lire ve su gegirgenligi
diisiik apikal membran ve gecirimsiz siki baglantilardan olusan ¢ok bilesenli bir bariyer

olusturmaktadir (Montalbetti ve ark., 2015).

6.1. GAG tabakasi: Urotelyal hiicre yiizeyinde glikoprotein ve proteoglikanlardan
olusan kalin bir miik6z tabaka olup su molekiillerinin gémiilii oldugu hidrofilik yapisiyla
bariyer islevi gormektedir. Bu tabaka koruyucu islevini yitirdiginde tirotelyal gecirgenlik
artmaktadir. Siklofosfamid dahil ¢esitli etkenler iirotelyal GAG kaybina neden olabilir ve
bu kalkanin bozulmasi subepitelyal inflamasyona yol a¢gmaktadir. GAG tabakasinin
digsaridan yerine konmasi, bu nedenle bir tedavi secenegi olarak giindeme gelmektedir

(Lazzeri ve Van Kerrebroeck, 2016).
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6.2. Sik1 baglantilar: Akrolein, lirotelyal hiicre canlilifin1 ve transepitelyal elektriksel
diren¢ (TEER) ile ol¢iilen bariyer islevini anlamli bigimde azaltmaktadir. Akrolein
maruziyetinde ZO-1 immiinoreaktivitesinin pargalandigi, yani siki baglanti yapisinin
bozuldugu belirtilmistir (Taidi ve ark., 2022). Siklofosfamidle olusturulan fare sistit
modelinde ise ZO-2 ifadesinin azaldig1 ve mesane iirotelyum kalinligi ile iseme araliginin
diistiigii bildirilmistir (Chen, Y.-H. ve ark., 2018). Interstisyel sistit/agrili mesane
sendromu hastalarinda ZO-1 ifadesinin azalmasi, epitelyal bariyer islev bozukluguyla
uyumludur. Deneysel olarak por olusturan klaudin-2’nin asir1 ifade edilmesi, semsiye
hiicre siki  baglanti bariyerinden katyon gegigini artirarak tek basmna sistiti

tetikleyebilmektedir (Montalbetti ve ark., 2015).

6.3. Hiicre oliim bicimleri: Urotelyal hiicre kaybi tek bir mekanizmaya
indirgenmemelidir. Tablo 2’de hangi belirtecin 6l¢iildiigli ve bu 6l¢iimiin ne kadarim
destekledigi Ozetlenmekte ve satirlar Olgiilen belirtecle smirli  olup apoptoz

mekanizmasinin kesinlestigi anlamina gelmemelidir.

Tablo 2. Siklofosfamid/akrolein modellerinde hiicre hasar1 belirtecleri ve kapsami

Mekanizma Model / sistem Olciilen belirtec ve kapsam
Apoptoz Fare mesanesi (koruyucu ajan TUNEL pozitifligindeki azalma
calismalari) (Sherif, 2020); (Sherif, 2020) ve néron

akroleinle muamele edilen sigan | kiiltiiriinde apoptoz (Wang, R.
primer pelvik néronlar1 (Wang, ve ark., 2021); hepatositlerde

R. ve ark., 2021); insan proapoptotik protein salinimi
hepatositleri (Mohammad ve (Mohammad ve ark., 2012)
ark., 2012)

Inflamazomla iligkili yanit Sigan, tek doz siklofosfamid Kaspaz-1 aktivitesi, sitokin
(150 mg/kg, i.p.), 24 saat islenmesi ve sistometrik
(Hughes ve ark., 2014) degisiklikler dl¢iilmiistiir; bu

6l¢iimler inflamazom islevini
gosterir, belirli bir hiicre 6liim
bi¢imini (6r. piroptoz) dogrudan
kanitlamaz (Hughes ve ark.,

2014)
Ferroptoz Fare, siklofosfamid modeli (Mao | Mesane dokusunda lipid
ve ark., 2025) peroksidasyonu ve ferroptotik
belirteclerin artmasi1 (Mao ve
ark., 2025)

Siklofosfamid verilen farelerde diyet kisitlamasinin bu tabloyu hafiflettigi; mekanizma

olarak hepatik H.S sentez enzimlerinin ve H.S iiretiminin arttig1 gosterilmistir. H2S
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sentezinin PAG ve AOAA ile baskilanmasi sistiti agirlastirmis, H.S vericisi diallil

trisiilfit ise mesane patolojisini belirgin bigimde iyilestirmistir (Mao ve ark., 2025).

7. Norojenik Inflamasyon, Agr1 ve Mesane islev Bozuklugu

Akut sistitin baslica klinik belirtileri idrar siklig1 ve sikisma hissi olup siklofosfamid

kemoterapisinde bu tablo akrolein olusumuna bagli kimyasal sistitten kaynaklanmaktadir
(Chen, Z. ve ark., 2016).

7.1. Reseptor diizeyinde duyarhlasma: Akrolein, bilinen bir TRPAL agonistidir.
Siklofosfamidle sistit olusturulan sicanlarda TRPA1, mRNA ve protein ifadesi hem
mesane mukozasinda hem de L6-S1 dorsal kdk ganglionlarinda artmakta olup bu artis
dorsal kok ganglionlarinda daha belirgindir. TRPA1’in intratekal antagonistlerle bloke
edilmesi aferent sinir aktivitesini azaltmakta ve inflamasyona bagli detriisor asiri
aktivitesini hafifletmektedir (Chen, Z. ve ark., 2016). Mesane aferentlerindeki TRPA1,
siklofosfamid sistiti modelinde kalici hiperaljeziye katkida bulunan bir iyon kanalidir
(DeBerry ve ark., 2015). Urotelyal bariyer hasarinda rol oynayan P2X7 reseptorii,
iirotelyumda yogun bigimde goriilmektedir (Taidi ve ark., 2022).

7.2. Noropeptitler ve norotrofinler: Siklofosfamidle olusturulan sistitte mesanede
PACAP, VIP, substans P ve galanin transkriptlerinin ifadesi degismektedir. NGF, sistitli
insan ve hayvanlarin mesanesinde ve idrarinda artmaktadir. Mesanede uygulanmasi veya
asir1 ifadesi sistitle uyumlu islev degisiklikleri olusturmaktadir. Ayrica, NGF sinyalinin
bozulmast mesane islevinde diizelmeyle iliskili olup TrkA ile p75NTR inhibisyonu
siklofosfamid sistiti modelinde mesane islevini iyilestirmektedir. NGF aracili etkiler
arasinda mesane mast hiicrelerinin uyarilmasi, lokal noroinflamatuvar yanitlarin
diizenlenmesi ve ndropeptit/reseptor sistemleri ile iyon kanallarinin ifadesinin artmasi
sayilmaktadir (Hsiang ve ark., 2023). PAR-2 aktivasyonunun aferent néronlardan CGRP
ve substans P salmimini tetiklemesi, mast hiicresi-sinir etkilesiminin molekiiler

karsiligidir (Wang, Z.-Y. ve ark., 2009).

7.3. Sinir hasar1 ve islevsel sonuclar: Diisiik doz siklofosfamid modelinde mesanede
inflamasyon ve noéroinflamasyon bulgularinda hasar saptanmis ve mekanik c¢ekilme esigi

azalmistir. Siklofosfamid uygulamasi, mesanenin gerilmeye kars1i toplam aferent
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aktivitesini anlamli bi¢imde artirmaktadir (Wang, R. ve ark., 2021). Siklofosfamid
verilen farelerde idrar siklig1 ve sikisma ile agr1 duyarlilagmasi, kasilma giiclinde azalma

ve mesane 6deminin arttig1 gérilmiistiir (N1 ve ark., 2021).
8. Deneysel Modeller ve Degerlendirme Yontemleri

8.1. Indiiksiyon protokolleri

Kemirgenlerde i.p. siklofosfamid enjeksiyonuyla olusturulan kimyasal sistit, mesane
inflamasyonunun en sik kullanilan deneysel modellerinden biridir (Wang, Z.-Y. ve ark.,
2009). Inflamazom galismalarinda sistit 150 mg/kg i.p. siklofosfamid ile olusturulmustur
(Hughes ve ark., 2014). Oksidatif stres ve inflamasyon c¢alismalarinda 200 mg/kg tek doz
siklofosfamid uygulanan sican protokolleri kullanilmistir (Hassanein ve ark., 2021).
Dogal iirlinlerle yapilan koruyucu g¢aligmalarin ¢ogunda da 150 mg/kg tek doz i.p.
uygulama tercih edilmistir. Diisiik doz protokoller, mesanede sinir hasar1 ve islevsel asir1
aktiviteyi incelemek i¢in kullanilmaktadir (Sherif, 2020). Bu boliimiin konusu akut tablo
oldugundan, aktarilan her bulgunun uygulama rejimi ve degerlendirme zamani birlikte
okunmalidir. Akut kanitlarin ¢ogu tek doz uygulamayi izleyen ilk 24 saatte toplanmistir;
ornegin inflamazom ¢aligmasinda si¢anlara tek doz 150 mg/kg siklofosfamid verilmis ve
son nokta Olglimleri 24. saatte yapilmistir (Hughes ve ark., 2014; Hirshman ve ark.,
2020). Diisiik doz veya tekrarlayan uygulama protokolleriyle elde edilen sinir hasar1 ve
kroniklesme bulgular1 ayr1 bir kanit kiimesidir ve akut tabloya dogrudan aktarilmamalidir
(Wang, R. ve ark., 2021). Modelin temsil ettigi sey, akroleine bagli kimyasal iirotelyal
hasardir; interstisyel sistitin bazi islevsel ve histolojik 6zelliklerini taklit edebildigi icin
bu alanda da kullanilmaktadir (Kiran ve ark., 2022). Etkiler mesaneyle sinirli degildir:
sicanlarda siklofosfamide bagl sistit, hipokampusta kaspaz-1 aktivitesinde artis, kan-
beyin bariyerinde bozulma ve mikroglia aktivasyonu ile birlikte depresyon benzeri
davraniglara yol agmistir. Bu merkezi degisiklikler NLRP3 inhibisyonu ve mesna ile
onlenebildiginden, mesanedeki hasara ikincil kabul edilmektedir (Hirshman ve ark.,
2020). Yine de etiyolojisi taniml1 ve akut bir kimyasal hasar modeli olmasi, bulgularin
etiyolojisi belirsiz ve kronik seyirli klinik interstisyel sistite genellenebilirligini

sinirlamaktadir.
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8.2. Islevsel ve davramissal olciimler

a. Sistometri: Kontrol ve sistitli hayvanlarda iseme refleksi ve aferent yolaklarin

degerlendirilmesi ile yapilmaktadir (Chen, Z. ve ark., 2016).

b. Iseme davramsi: iseme araliginin Slgiilmesi; siklofosfamid verilen farelerde bu deger

anlamli bi¢imde azalmaktadir (Chen, Y.-H. ve ark., 2018).

c. Mekanik duyarhhk: Abdominal mekanik ¢ekilme esiginin 6l¢iilmesi; sistit modelinde

esik deger diismektedir (Wang, R. ve ark., 2021).

d. Agr1 duyarhlagsmasi ve kasilma: Idrar sikli§i/sikigma, agr1 duyarlilasmasi ve kasilma

giiclindeki azalmanin birlikte degerlendirilmesidir (Ni ve ark., 2021).

8.3. Histopatoloji ve goriintiilleme

Siklofosfamid uygulanan si¢anlarda yaygin nekrotik degisiklikler, mukoza diziliminde
bozulma, fokal hemorajik alanlar, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve Odem
gdzlenmektedir (Hassanein ve ark., 2021). Urotelyum kalmligindaki azalma morfometrik
olarak Olctilebilmektedir (Chen, Y.-H. ve ark., 2018). Mast hiicreleri, kesitlerin toluidin
mavisi ile boyanmasi ve ardisik alanlarda sayilmasiyla degerlendirilir (Bao ve ark.,
2019). Immiinohistokimya, COX-2 gibi hedeflerin doku kompartmanlarindaki
yerlesimini ve hiicresel kaynagini géstermek i¢in kullanilir (Klinger ve ark., 2007). ZO-1
ve Z0O-2 gibi sik1 baglant1 proteinlerinin yerlesimi immiin boyama ile, diizeyi ise Western

blot ile dogrulanmaktadir (Taidi ve ark., 2022; Chen, Y.-H. ve ark., 2018).

8.4. Biyokimyasal ve molekiiler analizler

Analizlerde Tablo 3, hangi 6l¢iimiin ne gosterdigini 6zetlemektedir. Protein veya mRNA
ifadesindeki degisim, yolakla iligkili bir degisimi gosterirken aktivasyon iddiasi i¢in

enzim aktivitesi, islenmis/aktif protein bigimleri veya islevsel ¢iktilar ayrica dl¢tilmelidir.

Tablo 3. Siklofosfamid sistiti ¢aligmalarinda sik kullanilan biyokimyasal ve molekiiler

Olciimler
Analiz hedefi Yontem Yorumu
MDA, SOD, GSH-Px Spektrofotometri (Ni ve ark., Lipid peroksidasyonu ve
2021) antioksidan kapasite (Ni ve ark.,
2021)
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GSH, glutatyon-S-transferaz

Biyokimyasal 6l¢iim (Hassanein
ve ark., 2021)

Tiyol rezervi ve detoksifikasyon
kapasitesi (Hassanein ve ark.,
2021)

NO (nitrit/nitrat)

Biyokimyasal 6l¢tim (Hassanein
ve ark., 2021; Wang, C.-C. ve
ark., 2013)

Nitrozatif stres yiikii (Wang, C.-
C. veark., 2013)

MPO

Doku aktivite 6l¢timii (Sherif,
2020)

Notrofil infiltrasyonu (Sherif,
2020)

TNF-a, IL-6, IL-10

Sitokin 6l¢iimii (Hassanein ve
ark., 2021)

Inflamatuvar/antiinflamatuvar
denge (Hassanein ve ark., 2021)

NLRP3, pro-IL-1p ifadesi

Protein/gen ifadesi (Kiran ve
ark., 2022)

Inflamazomla iliskili degisiklik
(Kiran ve ark., 2022)

Kaspaz-1 aktivitesi, olgun IL-

1p

Aktivite ve islenmis protein
6l¢timii (Hughes ve ark., 2014)

Inflamazom islevinin dogrudan
gostergesi (Hughes ve ark.,
2014)

NIrp6, Caspll

mRNA ifadesi (Wang, R. ve
ark., 2021)

Alternatif inflamazomla iligkili
degisiklik (Wang, R. ve ark.,
2021)

Nrf2, HO-1, NQO1

Protein/gen ifadesi (Ni ve ark.,
2021; Sherif, 2020)

Sitoprotektif yanitla iliskili
degisiklik (Ni ve ark., 2021)

TLR-4, NF-xB p65, JAK1,
STAT3

Protein ifadesi (Hassanein ve
ark., 2021)

Inflamatuvar sinyalle iliskili
degisiklik (Hassanein ve ark.,
2021)

Ferroptotik belirtegler, lipid
peroksidasyonu

Biyokimyasal/protein 6l¢iimii
(Mao ve ark., 2025)

Ferroptoza yatkinlik (Mao ve
ark., 2025)

Z0-1/Z0-2, TEER

Immiin boyama, Western blot,
TEER (Taidi ve ark., 2022;
Chen, Y.-H. ve ark., 2018)

Bariyer biitiinliigii (Taidi ve ark.,
2022)

8.5. Metodolojik uyarilar

Kullanilan doz ve uygulama rejimi sonuglari belirledigi i¢in protokoliin agik raporlanmasi

gerekli olup aynt modelde 150 ile 200 mg/kg tek doz ve diisiik doz semalar1 farkl

siddette tablolar olusturmaktadir (Hughes ve ark., 2014; Hassanein ve ark., 2021; Wang,

R. ve ark., 2021). Klinik mesna semalar1 insan oksazafosforin rejimlerine gore

tanimlandigindan, kemirgen protokollerine dogrudan aktarilamaz ve koruyucu kol

tasariminda kullanilan doz ve oran agikc¢a belirtilmelidir (Cancer Care Ontario, t.y.). Nrf2

gibi yolaklarin katkisini ayirt etmek i¢in gen nakavt hayvan kollar1 kullanilabilmektedir

(Ni ve ark., 2021). Hicresel mekanizmalarin dogrulanmasinda, modelin yaninda

akroleinle dogrudan muamele edilen primer {iirotelyal hiicre veya ndron kiiltiirleri

tamamlayici kanit saglamaktadir (Taidi ve ark., 2022; Wang, R. ve ark., 2021).
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8.6. Raporlama standartlan

Hayvan c¢aligmalarinin raporlanmasinda ARRIVE 2.0 kilavuzunun temel unsurlari
karsilanmalidir. Bunlar arasinda gruplarin nasil olusturuldugunu gésteren randomizasyon
yontemi, histopatolojik skorlama ve davranis dl¢limlerinin kor degerlendirici tarafindan
yapilmasi, orneklem biiyiikliiglinlin gerekgesi, birincil sonlanim Jlgiitiiniin 6nceden
tanimlanmasi ile dahil etme ve diglama Olgiitlerinin agikca bildirilmesi yer almaktadir.
Siklofosfamid modelinde bu unsurlar 6zellikle 6nemli olmakta, mesane agirhigi ve
histopatolojik skor gibi sik kullanilan sonlanimlar degerlendirici yanliligina agiktir ve
ilacin miyelosupresif etkisi nedeniyle hayvan kaybi ya da dislama olasilig1 ytiksektir
(Percie du Sert ve ark., 2020).

9. Koruyucu ve Terapotik Yaklasimlar

9.1. Mesna ve standart korunma

Mesna, oksazafosforine bagli hemorajik sistitin Onlenmesinde en yaygin kullanilan
iiroprotektif ajandir ve akroleini nétralize ederek etki gdstermektedir (Matz ve Hsieh,
2017). Idrardaki iirotoksik metabolitlerle tepkimeye girerek kararli ve iirotoksik olmayan
bilesikler olusturmaktadir. Klinik dozlar oksazafosforin (siklofosfamid veya ifosfamid)
dozunun ytizdesi olarak tanimlanir. Monografide kisa ifosfamid infiizyonlar1 baglaminda
tarif edilen intravendz bolus semasinda 0., 4. ve 8. saatlerde oksazafosforin dozunun
%20’s1 verilir ve oksazafosforin dozu degistiginde bu oran korunmaktadir. Bu sema,
stirekli inflizyon rejimlerine, diger uygulama yollarina veya deneysel kemirgen
protokollerine dogrudan aktarilamaz. Oral biyoyararlanimi yaklasik %50 oldugundan oral
doz genellikle intravendz dozun iki kati olup mesna hemorajik sistiti tiim hastalarda

onleyememektedir ve bazi olgularda alerjik reaksiyonlar bildirilmistir (Cancer Care

Ontario, t.y.).

—-63--



9.2. Mekanizma hedefli deneysel stratejiler

Tablo 4. Siklofosfamid sistiti modellerinde denenen mekanizma hedefli yaklasimlar ve

bildirilen etkileri

Hedef mekanizma

Ornek ajan/yaklasim

Bildirilen etki

Akrolein nétralizasyonu

Mesna (Matz ve Hsieh, 2017,
Cancer Care Ontario, t.y.)

Urotoksik metabolitlerle kararli
bilesik olusumu (Cancer Care
Ontario, t.y.)

Oksidatif stres ve Nrf2

Edaravon, si¢an (Hassanein ve
ark., 2021); Nrf2 nakavt fare
karsilagtirmasi (Ni ve ark., 2021)

MDA/NO azalmasi ve
antioksidan artig1 (Hassanein ve
ark., 2021); mesane hasarinin
hafiflemesi (Ni ve ark., 2021)

TLR-4/NF-kB ve
JAK1/STAT3

Edaravon, si¢an (Hassanein ve
ark., 2021)

Inflamatuvar aracilarin ve sinyal
proteinlerinin baskilanmasi
(Hassanein ve ark., 2021)

iNOS/IL-6 ekseni

iINOS inhibitori, IL-6 notralize
edici antikor, sican (Wang, C.-C.
ve ark., 2013)

iNOS ifadesi, mesane agirhigi ve
hemorajik sistitin gerilemesi
(Wang, C.-C. ve ark., 2013)

NLRP3 inflamazomu

Dapansutril, fare (Kiran ve ark.,
2022); NLRP3 inhibisyonu,
sigan (Hughes ve ark., 2014)

IL-1B, kaspaz-1 ve iNOS
ifadesinde azalma (Kiran ve ark.,
2022); mesane islev
bozuklugunun engellenmesi
(Hughes ve ark., 2014)

(intratekal), sican (Chen, Z. ve
ark., 2016)

COX-2/PGE2 C-fikosiyanin, intravezikal COX-2/EP4 baskilanmas1 ve
botulinum toksin A (Bao ve ark., | semptomlarin hafiflemesi (Bao
2019) ve ark., 2019)

TRPA1 HC-030031, A-967079 Aferent aktivitenin ve detriisor

asir1 aktivitesinin azalmasi
(Chen, Z. ve ark., 2016)

NGF/TrkA sinyali

TrkA ve p75NTR inhibisyonu,
fare (Hsiang ve ark., 2023)

Mesane islevinde diizelme
(Hsiang ve ark., 2023)

fare (Mao ve ark., 2025)

P2X7 reseptorii A804598, domuz iirotelyal hiicre | Hiicre canliliginin, TEER’in ve
kiiltiirti (Taidi ve ark., 2022) Z0O-1 yapisinin korunmasi (Taidi
ve ark., 2022)
Ferroptoz ve H2S Diyet kisitlamasi, diallil trisiilfit, | Lipid peroksidasyonu ve

ferroptotik belirteglerde azalma
(Mao ve ark., 2025)

Dogal iiriinler

Cesitli t1ibbi bitki bilesenleri,
si¢an (Sherif, 2020)

MDA/NO diisiisii,
GSH/SOD/CAT artisi, MPO
azalmasi (Sherif, 2020)

GAG replasmani

Eksojen glikozaminoglikan

uygulamasi (Lazzeri ve Van
Kerrebroeck, 2016)

Bozulmus GAG tabakasinin
yerine konmasi (Lazzeri ve Van
Kerrebroeck, 2016)

9.3. Degerlendirme ve simirhiliklar

Mesnanin koruyucu etkinligini artirmak amaciyla alternatif ilag ve ek ajan arastirmalar:

devam etmektedir. Deneysel koruyucu caligmalarin biiyiikk bolimii  kemirgen
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modellerinde yiiriitiilmiistiir ve ¢ogu &n tedavi tasarimina dayanmaktadir. Ornegin,
edaravon siklofosfamidden 6nce 7 giin boyunca uygulanmistir (Hassanein ve ark., 2021).
Diyet kisitlamasi da siklofosfamidden bir hafta 6nce baslatilmistir; bu tasarim, tedavi
sonras1 uygulamaya genellenebilirligi sinirlar (Mao ve ark., 2025). NGF sinyalinin
yiiksek derecede baglama bagimli olmasi, tek bir hedefe yonelik girisimlerin sonuglarinin
modeller arasinda degisebilecegini gostermektedir (Hsiang ve ark., 2023). Bu nedenle
klinik ceviri i¢in doz-yanit iliskisinin, zamanlamanin ve bagimsiz yinelemelerin agik¢a

gosterilmesi gereklidir.

10. Sonug ve Gelecek Perspektifleri

Siklofosfamidle indiiklenen akut sistit, idrarla atilan akroleinin baglattig1 (Sherif, 2020),
ancak immiin hiicre aktivasyonu ve c¢ok sayida proinflamatuvar aracinin salinimiyla
stirdiiriilen karmagik bir inflamatuvar yanit olmaktadir (Dobrek ve Thor, 2012). Oksidatif
ve nitrozatif stres, inflamazomla iliskili degisiklikler ve bariyer kaybi ayni tabloda bir
arada bulunmaktadir (Ni ve ark., 2021; Hughes ve ark., 2014; Wang, C.-C. ve ark., 2013).
Buna aferent duyarlilasma ve detriisor asir1 aktivitesi eslik etmektedir (Chen, Z. ve ark.,
2016). Mesna akroleini notralize etmesine karsin koruma tiim hastalarda tam

olmamaktadir (Matz ve Hsieh, 2017; Cancer Care Ontario, t.y.).
Ileriye déniik arastirmalarda 6ne ¢ikan basliklar sunlardar:

e Nrf2 yolagmin giiglendirilmesi ile TLR-4/NF-kB baskilanmasinin birlikte
hedeflenmesi (Ni ve ark., 2021; Hassanein ve ark., 2021).

e NLRP3 inhibisyonunun farkli doz ve zamanlama semalarinda smanmasi ve
piroptozun dogrudan gostergelerle degerlendirilmesi (Hughes ve ark., 2014; Kiran ve
ark., 2022).

e Ferroptoz bileseninin GPX4 gibi belirtecler ve H.S metabolizmasi iizerinden
netlestirilmesi (Mao ve ark., 2025).

e Urotelyal bariyerin korunmasina ydnelik P2X7 blokaji ve GAG replasmaninin
karsilastirilmasi (Taidi ve ark., 2022; Lazzeri ve Van Kerrebroeck, 2016).

e NGF/TrkA ve TRPAI hedefli girisimlerin agri1 ve iseme parametreleri lizerindeki
etkilerinin birlikte degerlendirilmesi (Chen, Z. ve ark., 2016; Hsiang ve ark., 2023).
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Mekanizma temelli bu ¢ergeve, hem koruyucu ajanlarin rasyonel se¢imi hem de deneysel

caligmalarda uygun biyobelirtec setinin tasarimi i¢in bir yol haritasi sunmaktadir.
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BOLUM 4

SURDURULEBILIR GIDA SISTEMLERINDE YENI
NESIL OMEGA-3 KAYNAKLARI

AYSEN BABACAN!

SEYMA SUNBUL?

Giris
Diinya niifusunun artig1, dogal kaynaklar iizerindeki bask1 ve
gida Uretiminin cevresel etkileri besin  gereksinimlerinin
stirdiiriilebilir yontemlerle karsilanmasini 6nemli bir arastirma alani
hline getirmistir. Siirdiiriilebilir gida sistemlerinin gelistirilmesi,
yalnizca yeterli ve dengeli beslenmenin saglanmasini degil, ayni
zamanda gida {retiminin ¢evresel etkilerinin azaltilmasini ve
ekonomik agidan erisilebilir beslenme modellerinin olusturulmasini
da gerektirmektedir (FAO & WHO, 2019). Bu nedenle giiniimiiz
kosullarinda yeni gida arayist1 potansiyelleri giin gectikce
artmaktadir. Bu dogrultuda, geleneksel gida kaynaklaria alternatif
olabilecek mikroalgler ve bitkisel kaynaklar giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Mikroalgler, besin bilesimleri ve siirdiiriilebilir
iiretim potansiyelleri nedeniyle gelecegin alternatif gida kaynaklar

! Ogr. Gor., Ankara Universitesi Kalecik Meslek Yiiksekokulu,Gida Teknolojisi
Programi, Orcid: 0000-0002-7859-9573
2 Ogr. Gor., Ankara Universitesi Kalecik Meslek Yiiksekokulu,Gida Teknolojisi

Programi, Orcid: 0000-0002-3333-7203
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arasinda degerlendirilmektedir (Torres-Tiji et al., 2020). Ayrica,
karasal bitkilerde omega-3 yag asitlerinin {iretimini gelistirmeye
yonelik biyoteknolojik yaklasimlar, bu yag asitlerinin alternatif
kaynaklardan elde edilmesi agisindan énemli firsatlar sunmaktadir
(Khan et al., 2017). Bu kapsamda, mikroalglerin uzun zincirli
omega-3 yag asitleri ile karasal bitkilerin 6zellikle a-linolenik asit
(ALA) bakimindan sagladigir katkilarin birlikte degerlendirilmesi,
stirdiiriilebilir omega-3 iiretimine yonelik alternatif stratejilerin
gelistirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Omega-3 yag asitleri, insan beslenmesinde 6nemli islevlere
sahip ¢oklu doymamuis yag asitleri arasinda yer almaktadir. Bu grupta
ozellikle ALA, eikosapentaenoik asit (EPA; 20:5 n-3) ve
dokosahekzaenoik asit (DHA; 22:6 n-3) one g¢ikmaktadir. ALA,
insan viicudunda sentezlenemedigi i¢in besinlerle alinmasi gereken
esansiyel bir yag asididir ve keten tohumu, chia tohumu, ceviz ve
bazi bitkisel yaglarda bulunmaktadir. EPA ve DHA ise uzun zincirli
omega-3 yag asitleri olup hiicre zarlarinin yapisinda, hiicresel sinyal
iletiminde ve ¢esitli fizyolojik siireclerde rol oynamaktadir. Insan
organizmast ALA'yi  EPA'ya ve daha sonra DHA'ya
dontistiirebilmekle birlikte, bu doniisiimiin sinirli olmasi, EPA ve
DHA'nin dogrudan besinsel kaynaklardan alinmasmi Onemli
kilmaktadir. Omega-3 yag asitlerinin biyolojik ©nemi, hiicresel
yapilarin korunmasinin yani sira kardiyovaskiiler saglik, bilissel
islevler ve inflamatuar siireglerle iligkili etkilerini de kapsamaktadir.
(NIH ODS, 2025).

Omega-3 yag asitlerine yonelik artan beslenme ve saglik
ilgisi, bu bilesenlerin siirdiiriilebilir kaynaklardan elde edilmesini de
onemli hale getirmistir. Geleneksel olarak EPA ve DHA'nin baslica
besinsel kaynaklari1 balik ve deniz tiriinleri olmakla birlikte, bu yag
asitleri denizel besin zincirinin temelindeki mikroalgler tarafindan
sentezlenmektedir. Bu nedenle mikroalgler, dogrudan omega-3
tiretiminde kullanilabilmeleri ve alternatif gida bilesenlerinin
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gelistirilmesine olanak saglamalar1 bakimmdan Onemli bir
potansiyele sahiptir (Torres-Tiji et al., 2020). Bununla birlikte, uzun
zincirli omega-3 yag asitlerine yonelik talebin artmasi ve denizel
kaynaklarin siirdiiriilebilir kullanimina iliskin kaygilar, alternatif
iiretim kaynaklarmin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Ozellikle
balikg¢ilik  kaynaklarmmin  korunmasi, sucul ekosistemlerin
stirdiiriilebilir yonetimi ve gida tedarik zincirlerinin dayanikliliginin
artirilmasi, omega-3 {retiminde alternatif stratejilerin Gnemini
ortaya koymaktadir (FAO, 2024). Bu gelismeler dogrultusunda,
balik yagina bagimliligi azaltabilecek alternatif omega-3
kaynaklarina yonelik arastirmalar hiz kazanmistir. Mikroalgler, EPA
ve DHA iretimindeki rolleri ve kontrollii iiretim sistemlerinde
yetistirilebilme potansiyelleri nedeniyle bu alandaki Onemli
alternatiflerden biri olarak degerlendirilmektedir (Adarme-Vega et
al., 2014). Karasal bitkiler ozellikle ALA bakimindan zengin
kaynaklar sunmaktadir. Bununla birlikte, ALA'nin insan viicudunda
EPA ve DHA'ya doniistimii sinirlt oldugundan, bitkisel kaynaklar ile
uzun zincirli omega-3 yag asitleri saglayan kaynaklarin birbirini
tamamlayici bi¢imde degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir (Brenna
et al., 2009). Dolayisiyla mikroalglerden uzun zincirli omega-3 yag
asitlerinin, karasal bitkilerden ise ALA'nin elde edilmesine dayanan
tamamlayict  stratejiler, besinsel ¢esitliligin  artirilmas1  ve
stirdiiriilebilir omega-3 iiretim sistemlerinin gelistirilmesi agisindan
Oonem tagimaktadir. Mikroalgler, EPA ve DHA iiretimi i¢in alternatif
ve siirdiiriilebilir  kaynaklar arasinda  degerlendirilmektedir
(Jesionowska et al., 2023).

Bu gelismeler dogrultusunda, balikk yagina bagimlilig
azaltabilecek alternatif omega-3 kaynaklarina yonelik arastirmalar
hiz kazanmistir. Mikroalgler, EPA ve DHA iiretimindeki rolleri ve
kontrollii iiretim sistemlerinde yetistirilebilme potansiyelleri
nedeniyle bu alandaki Onemli alternatiflerden biri olarak
degerlendirilmektedir (Adarme-Vega et al., 2014). Karasal bitkiler
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ise keten tohumu, chia tohumu, ceviz, kanola, camelina ve perilla
gibi kaynaklar araciligiyla 6zellikle ALA kaynagini saglamaktadir.
Bununla birlikte, geleneksel bitkisel yaglarda bulunan ALA'nin
insan viicudunda EPA ve DHA'ya doniisiimii sinirlt oldugundan, bu
bitkiler uzun zincirli omega-3 yag asitlerinin dogrudan kaynaklariyla
esdeger kabul edilmemelidir. Ote yandan, genetik miihendisligi ve
metabolik miithendislik alanindaki gelismeler, EPA ve DHA {iretme
kapasitesi gelistirilmis yaglh tohum bitkilerinin alternatif kaynak
olarak kullanilabilmesine yonelik onemli firsatlar sunmaktadir
(Baker, 2024).

Bu boéliimde, stirdiiriilebilir gida sistemleri perspektifinden
omega-3 yag asitlerinin mevcut ve alternatif kaynaklar
degerlendirilmektedir. Bu kapsamda mikroalglerin ve karasal
bitkilerin iiretim potansiyelleri, iiretim teknolojileri, besinsel
ozellikleri ve smurliliklart ile ekonomik ve ¢evresel boyutlar: ele
alinmakta; ayrica biyoteknolojik gelismelerin siirdiiriilebilir omega-
3 dretimine saglayabilecegi katkilar ve gelecekteki arastirma
yonelimleri incelenmektedir.

Omega-3 Yag Asitlerinin Beslenme ve Gida Sistemlerindeki
Onemi

Omega-3 yag asitleri, ilk ¢ift baglar1 metil ucundan itibaren
ticiincli karbon atomunda bulunan ¢oklu doymamis yag asitleridir.
Bu grupta yer alan ALA baslica bitkisel kaynaklarda bulunurken
EPA ve DHA uzun zincirli omega-3 yag asitleridir. Insan viicudu
ALA'y1 EPA ve DHA'ya doniistiirebilse de bu doniisiim sinirlidir ve
ozellikle DHA sentezinin etkinligi diisiiktiir (Brenna et al., 2009).
ALA, insan viicudunda elongaz ve desaturaz enzimleri araciliiyla
daha uzun zincirli yag asitlerine donistiiriilebilmektedir. Ancak bu
doniistimiin etkinligi bireyler arasinda farklilik gostermekte ve
ozellikle DHA sentezi siirli kalabilmektedir (Baker, 2024; Brenna
et al., 2009).
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DHA o6zellikle beyin ve retina dokularinda yogun olarak
bulunurken, EPA inflamasyonun diizenlenmesinde gorev alan lipid
mediyatorlerinin olusumuna katkida bulunmaktadir. Bu 6zellikleri,
omega-3 yag asitlerini insan beslenmesinin yani sira fonksiyonel
gida ve nutrasotik iirlinlerin gelistirilmesi agisindan da oOnemli
kilmaktadir (Liu et al., 2022). Bu nedenle uzun zincirli omega-3 yag
asitleri, insan saglig1 ve beslenme agisindan 6nemli bilesenler olarak
degerlendirilmektedir.  Siirdiirtilebilir omega-3  kaynaklarinin
gelistirilmesinde ~ yalmizca yag asidi  miktarmin  degil,
biyoyararlanimin, oksidatif stabilitenin, giivenligin ve gida
iriinlerindeki  kullanim  ozelliklerinin  de  degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ayrica ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyona
duyarli olmasi, iiretim ve depolama siireglerinde iiriin kalitesinin
korunmasimmi  6nemli hale getirmektedir. Bu alternatiflerin
(mikroalgler ve karasal bitkiler) besinsel 06zellikleri, tiretim
yontemleri ve oksidasyona karst dayanikliliklar1  birlikte
degerlendirilerek siirdiiriilebilir omega-3 {retimine yonelik
stratejiler gelistirilebilir (Liu et al., 2022; Mane et al., 2022, Saini et
al., 2021).

Geleneksel Omega-3 Kaynaklar ve Siirdiiriilebilirlik Sorunu

Gilintimiizde EPA ve DHA'nin 6nemli bir bolimi balik ve
balik yaglarindan saglanmaktadir. Kiiglik pelajik balik tiirleri
(hamsi,sardalya ve uskumru tiirleri), balik unu ve balik yagi
iiretiminin 6nemli hammaddeleri arasinda yer almakta ve bu tiriinler
yalnizca insan beslenmesinde degil, Ozellikle su {riinleri
yetistiriciliginde yem bileseni olarak da kullanilmaktadir (Shepherd
& Jackson, 2013). Bu durum omega-3 tedarik zincirinde 6nemli bir
paradoks olusturmaktadir. Bir yandan su {iriinleri yetistiriciliginin
biiyiimesi, EPA ve DHA talebini artirirken diger yandan balik yag:
tiretimi i¢in dogal balik stoklarinin kullanilmas: siirdiiriilebilirlik
baskisint artirabilmektedir. Nitekim omega-3 iiretiminde kullanilan
balik kaynaklariin sinirli olmasi, artan niifus ve degisen beslenme
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aliskanliklar karsisinda geleneksel sistemin uzun vadede tek basina
yeterli olamyacagini gostermektedir (Tocher et al., 2019).

Denizel ekosistemlerde omega-3 yag asitlerinin temel
ireticileri aslinda baliklar degil, fitoplankton ve mikroalglerdir.
Baliklar ve diger sucul canlilar bu yag asitlerini dogrudan veya besin
zinciri yoluyla biinyelerinde biriktirmektedir. Bu nedenle balik yagi
yerine omega-3'in biyolojik olarak daha temel kaynagi olan
mikroalglerin  dogrudan kullanilmasi, siirdiiriilebilir  {iretim
acisindan dikkat ¢ekici bir strateji olusturmaktadir (Adarme-Vega et
al., 2014).

FAO'nun 2024 yili degerlendirmelerinde sucul gida
sistemlerinin stirdiiriilebilirliginin gelistirilmesi; kaynaklarin etkin
kullanilmasi, ekosistemlerin korunmasi, teknolojik yeniliklerin
uygulanmasi ve sucul gida zincirlerinin daha direncli hale getirilmesi
ile birlikte ele alinmaktadir (FAO, 2024). Bu yaklasgim, omega-3
dretiminin de yalnizca {riin miktar1 agisindan degil, kaynak
kullanim1 ve gevresel etkiler acisindan degerlendirilmesini gerekli
kilmaktadir. Kiiresel omega-3 takviye pazari son yillarda siirekli
bliylime gostermektedir. Ancak denizel kaynaklarin sinirli olmasi
nedeniyle EPA ve DHA arzinin gelecekte talebi karsilamakta
zorlanacagr Ongoriilmektedir. Bu durum alternatif {iretim
sistemlerinin  gelistirilmesini  stratejik bir gereklilik haline
getirmektedir.

Mikroalgler: EPA ve DHA I¢in Yeni Nesil Kaynak

Mikroalgler, fotosentetik tiirleri araciligiyla karbondioksiti
biyokiitleye doniistiirebilen ve farkli diretim sistemlerinde
yetistirilebilen mikroorganizmalardir. Bazi tiirleri, hiicrelerinde
yiiksek miktarda lipit biriktirebilmekte ve EPA veya DHA gibi uzun
zincirli omega-3 yag asitlerini sentezleyebilmektedir. Bu 6zellikleri,
mikroalgleri fonksiyonel gida, nutrasotik, yem ve biyoteknoloji
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sektorleri agisindan 6nemli bir hammadde kaynagi haline getirmistir
(Adarme-Vega et al., 2014; Torres-Tiji et al., 2020).

Mikroalglerin onemli avantajlarindan biri, uygun tiirlerin
EPA ve DHA'y1 dogrudan sentezleyebilmesidir. Bu durum, 6zellikle
ALA bakimindan zengin karasal bitkilerden farkli olarak, insan
viicudunda ALA'nin uzun zincirli omega-3 yag asitlerine
dontstiirilmesine  bagimhiligi  azaltan bir dretim olanagi
sunmaktadir. Bununla birlikte, EPA ve DHA igerigi mikroalg tiiriine,
yetistirme kosullarina ve uygulanan iiretim teknolojisine gore
degismektedir. Dolayisiyla hedeflenen yag asidinin yiiksek verimle
elde edilebilmesi i¢in uygun mikroalg tiiriiniin ve iiretim kosullarinin
secilmesi gerekmektedir (Adarme-Vega et al., 2014).

Mikroalg Uretim Yontemleri ve Mikroalglerden Omega-3
Ekstraksiyonu

Mikroalg kokenli yaglarin  balik yagma alternatif
olusturabilmesinde iiretimin kontrolli sistemlerde
gergeklestirilebilmesi de onemlidir. Mikroalgler, ticari iiretiminde
acik havuzlarda veya kapali fotobiyoreaktorlerde yetistirilebilir; bu
sistemlerde 151k, sicaklik, besin maddeleri ve diger iiretim kosullar
belirli dlgiilerde diizenlenebilir. Bdylece biyokiitle liretimi ve yag
asidi bilesimi iizerinde kontrol saglanabilir. Bununla birlikte, tiretim
maliyetleri, enerji gereksinimi, hasat ve yag ekstraksiyonu gibi
asamalar mikroalglerin ekonomik ve g¢evresel siirdiiriilebilirligini
etkileyen temel faktorlerdir (Mata et al., 2010; Torres-Tiji et al.,
2020). Acik havuzlar gorece diisiik kurulum maliyeti ve kolay
Olceklendirilebilirlik avantaji sunarken sicaklik ve 151k degisimleri,
kontaminasyon riski ve su kaybi gibi ¢cevresel etkenlere daha agiktir.
Kapal1 fotobiyoreaktdrler ise {iiretim kosullarinin daha hassas
bicimde kontrol edilmesini ve kontaminasyon riskinin azaltilmasin
saglayabilmekle birlikte daha yiiksek yatirim ve isletme maliyetleri
gerektirebilir (Mata et al., 2010; Chisti, 2007).

--77--



Mikroalglerin omega-3 iiretim kapasitesinin artirilmasinda
151k siddeti, sicaklik, pH, azot ve fosfor diizeyi, karbondioksit
konsantrasyonu, tuzluluk ve biiylime fazi gibi parametreler
onemlidir. Ayrica belirli ¢evresel stres kosullarinin uygulanmasi,
hiicrelerde lipid ve omega-3 birikimini artirabilmektedir (Veerasamy
et al., 2024). Bu parametrelerin uygun bicimde diizenlenmesi,
biyokiitle veriminin ve hedeflenen lipitlerin {iretiminin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Bununla birlikte, besin kisitlamasi
veya diger stres kosullar1 bazi tiirlerde toplam lipit birikimini artirsa
da biiyiimeyi baskilayabilir ya da istenen yag asidinin oranini
diistirebilir. Bu nedenle {iiretim kosullari, yalnizca toplam lipit
miktarina degil, hedeflenen EPA veya DHA verimine gore optimize
edilmelidir (Adarme-Vega et al., 2014; Hu et al., 2008).

Son yillarda mikroalg biyoteknolojisinde, biyokiitle
dretimini artirmanin  yani swra hedef bilesiklerin sentezini
gelistirmeye yonelik stratejilere de odaklanilmaktadir. Metabolik
miihendislik, genetik modifikasyon, mutagenez, besin kosullarmin
diizenlenmesi ve fotosentetik verimliligin iyilestirilmesi bu
yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Bu stratejilerin amaci, liretim
verimliligini artirrken EPA ve DHA gibi degerli omega-3 yag
asitlerinin miktarin1 ve oramini gelistirmektir. Ancak sonuglar
mikroalg tiirline ve uygulanan yonteme bagli oldugundan, iiretim
Olcegi, enerji gereksinimi, maliyet ve {riin kalitesi birlikte
degerlendirilmelidir (Adarme-Vega et al., 2014; Torres-Tiji et al.,
2020).

Mikroalg biyokiitlesinden omega-3 yag asitlerinin elde
edilmesi, siirdiiriilebilir iiretim zincirinin temel asamalarindan
biridir. Bu siirecte hiicre duvarmin parcalanmasi, lipitlerin
ekstraksiyonu ve saflastirilmasi ile oksidatif bozulmanin 6nlenmesi,
elde edilen iiriiniin verimini ve kalitesini dogrudan etkilemektedir.
Geleneksel ¢oziicii ekstraksiyonlarinin yani sira siiperkritik akigkan,
ultrason ve mikrodalga destekli ekstraksiyon gibi yenilik¢i
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teknolojiler, lipit geri kazanimini  gelistirmek amaciyla
arastirtlmaktadir. Siiperkritik karbondioksit ekstraksiyonu, organik
cozlici kalintilarim1 azaltabilmesi ve ekstraksiyon kosullarinin
ayarlanabilmesi nedeniyle Ozellikle dikkat ¢ekmektedir. Bununla
birlikte, bu teknolojinin endistriyel Ol¢ekte uygulanabilirligi;
yatirim ve isletme maliyetleri, enerji tiiketimi, ekstraksiyon verimi,
ekipman gereksinimleri ve Ol¢ek biiylitme olanaklar1 birlikte
degerlendirilerek belirlenmelidir (Karrar et al., 2024).

Mikroalg liretiminin ekonomik ve cevresel
strdiiriilebilirligini gelistirmede biyorafineri yaklagimi da Onem
tagimaktadir. Bu yaklagimda yalnizca omega-3 bakimindan zengin
yag fraksiyonu degil, ayni biyokiitlede bulunan proteinler,
pigmentler, antioksidanlar ve karbonhidratlar gibi diger degerli
bilesenler de geri kazanilmaktadir. Béylece biyokiitlenin daha etkin
kullanilmasi, yan iriinlerin degerlendirilmesi ve iiretim zincirinin
ekonomik acidan gii¢lendirilmesi amacglanmaktadir (Sivakumar et
al., 2022).

Karasal Bitkiler: ALA Temelli Siirdiiriilebilir Alternatifler

Mikroalglerin yani sira karasal bitkiler siirdiiriilebilir omega-
3 dretiminde Onemli bir potansiyele sahiptir. Bununla birlikte
bitkisel kaynaklarin biiyiik boliimiiniin EPA ve DHA degil, ALA
sagladig1 6zellikle vurgulanmalidir. Bu nedenle bitkisel kaynaklar ile
mikroalg kaynaklarinin beslenme ac¢isindan tamamen esdeger
oldugu diistiniilmemelidir.

¢ Keten Tohumu

Keten tohumu (Linum usitatissimum L.), karasal bitkiler
arasinda ALA bakimindan zengin kaynaklardan biridir. Keten
tohumu yagi, yiikksek ALA igeriginin yani sira keten tohumu;
lignanlar, fenolik bilesikler ve diyet lifi gibi biyoaktif bilesenler
icermesi nedeniyle fonksiyonel gida iiretiminde Onemli bir

hammadde olarak degerlendirilmektedir (Goyal et al., 2014).
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Keten tohumu; biitiin veya 0giitiilmiis tohum, un ve yag
formunda tiiketilebilmekte, ayrica ekmek, kraker, kahvaltilik
iriinler, atigtirmalik barlar ve cesitli bitkisel gidalarin omega-3
iceriginin artirilmasinda kullanilabilmektedir. Bununla birlikte,
keten tohumu yaginin yiiksek coklu doymamis yag asidi igerigi
oksidasyona kars1 duyarliligini artirdigindan, isleme ve depolama
sirasinda  oksidatif stabilitenin korunmasi Onem tagimaktadir.
ALA'nin insan viicudunda EPA ve DHA’ya doniisimii sinirlidir;
ozellikle DHA'ya donlisim olduk¢a diisiik diizeylerde
gerceklesebilmektedir. Bu nedenle keten tohumu, EPA ve DHA'nin
dogrudan kaynagi olarak degil, bitkisel kaynakli ALA'nin 6nemli bir
kaynagi olarak degerlendirilmelidir (Brenna et al., 2009; Baker,
2024).

e Chia, Ceviz ve Diger Tohumlar

Chia tohumu (Salvia hispanica L.), yiksek ALA igerigi
nedeniyle siirdiiriilebilir bitkisel omega-3 kaynaklar1 arasinda yer
almaktadir. ALA'nin yani sira diyet lifi, protein, mineraller ve
fenolik bilesikler icermesi, chia tohumunun fonksiyonel gida
iretiminde kullanimini desteklemektedir. Chia tohumu; unlu
mamuller, kahvaltilik {iriinler, icecekler ve gesitli bitkisel gidalara
eklenerek  {iriinlerin ~ besin  bilesiminin  gelistirilmesinde
degerlendirilebilir (Ullah et al., 2016).

Ceviz (Juglans regia L.) de Onemli bir bitkisel ALA
kaynagidir. Cevizin yag asidi bilesiminin yani sira protein, diyet lifi,
mineraller ve fenolik bilesikler saglamasi, beslenme agisindan ¢ok
yonlii bir gida olmasmi saglamaktadir. Bitkisel kaynakli ALA
lizerine yapilan degerlendirmelerde keten tohumu, ceviz, kanola
yagi ve soya yagi baslica kaynaklar arasinda gosterilmektedir.
Bununla birlikte bu kaynaklarin ALA igerigi ve beslenmedeki
katkisi, tiiketilen miktara ve {iriiniin bilesimine bagli olarak
degismektedir (Rajaram, 2014).
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Kanola ve soya yaglar1 da ALA igeren bitkisel yaglardir.
Perilla tohumu yag ise yiiksek ALA oraniyla 6ne ¢ikan diger bir
kaynaktir. Bu yaglarin iiretim ve tliketim sistemlerine dahil edilmesi,
uygun tarimsal kosullar ve siirdiiriilebilir tiretim uygulamalariyla
birlikte  degerlendirildiginde  bitkisel = omega-3 arzinin
cesitlendirilmesine katki saglayabilir. Bununla birlikte, liretimin
stirdiiriilebilirligi yalnizca yag asidi igerigine gore degil; iklim ve
toprak kosullari, tarimsal girdiler, verim, isleme gereksinimleri ve
cevresel etkiler dikkate alinarak degerlendirilmelidir (Simopoulos,
2016).

e Camelina (Ketencik) ve Stearidonik Asit Kaynaklari

Camelina (Camelina sativa L.) yagi, yiikksek ALA igerigi
nedeniyle alternatif bitkisel omega-3 kaynaklari arasinda dikkat
cekmektedir. Yag asidi bilesiminin yani sira tokoferoller gibi
antioksidan bilesenler i¢cermesi, bu yagin gida {irtinlerinde kullanim
potansiyelini artirmaktadir. Camelina yagimin kraker gibi gidalara
eklenmesiyle iriinlerin ALA igeriginin artirilabilecegi insan
caligmalariyla da gosterilmistir. Bununla birlikte, bu c¢alismada
serum ALA diizeyi artarken EPA ve DHA diizeylerinde anlamli bir
artis saptanmamuistir (De Giuseppe et al., 2023).

Stearidonik asit (SDA; 18:4 n-3) iceren bitkisel yaglar da
uzun zincirli omega-3 yag asitlerinin iiretimi agisindan alternatif
kaynaklar olarak arastirilmaktadir. ALAmin EPA'ya doniistim
yolunda, A6-desatiirasyon basamagindan sonra olusan SDA, bu
siirlayici basamagi asarak EPA sentezine daha yakin bir metabolik
baslangic noktasi saglayabilmektedir. Echium tiirlerinden elde
edilen yaglar ile Buglossoides arvensis tohum yagi, SDA igerigi
bakimindan 6ne ¢ikan bitkisel kaynaklardir. insan calismalarinda
SDA alimmin EPA diizeylerini artirabildigi bildirilmekle birlikte,
DHA tizerindeki etkisi daha sinirli ve degiskendir. Bu nedenle SDA
iceren yaglar, balik yag1 veya mikroalg yaginin EPA ve DHA igerigi
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bakimindan tamamen esdeger kaynaklari olarak degil, bitkisel
omega-3 arzini ¢esitlendirebilecek tamamlayict alternatifler olarak
degerlendirilmelidir (Baker, 2024).

Biyomiihendislik ve EPA/DHA Ureten Karasal Bitkiler

Omega-3 lretiminde One c¢ikan yeniliklerden biri, yagh
tohum bitkilerinin yag asidi bilesiminin biyoteknolojik yontemlerle
degistirilmesidir. Bu amagcla, mikroalglerdeki EPA ve DHA
sentezinde gorev alan desaturaz ve elongaz enzimlerini kodlayan
genler kanola gibi yag bitkilerine aktarilmakta ve uzun zincirli
omega-3 yag asitlerince zengin bitkisel yaglar gelistirilmektedir. Lin
ve arkadaslarimin (2022) calismasi, genetik olarak gelistirilmis
kanola yaginin insanlarda EPA ve DHA alimini artirabilecek bir
hammadde oldugunu goéstermektedir.

Gida teknolojisi acisindan bu yaklagim, yeni yag
hammaddelerinin gelistirilmesi ve bitkisel yaglarin yag asidi
profilinin hedeflenen sekilde diizenlenmesi bakimindan énemlidir.
Bununla birlikte, bu yaglarin endiistriyel liretiminde verim, liretim
maliyeti, oksidatif stabilite, rafinasyon ve depolama kosullar ile
farkli gida dirlinlerine uygunluklar1 degerlendirilmelidir. Ayrica
biyogiivenlik mevzuati, etiketleme ve tiiketici kabulii de ticari
kullanimint etkileyen faktorlerdir. Genetik olarak gelistirilmis yag
bitkileri ile mikroalg temelli liretim sistemlerinin maliyet, verim ve
cevresel etkiler acisindan karsilagtirilmasi, siirdiiriilebilir omega-3
iiretimi i¢in 6nem tagimaktadir (Deepika et al., 2026).

Oleagindz mayalar, denizel mantarlar ve sentetik biyolojik
temelli mikrobiyal iiretim sistemleri, alternatif omega-3 kaynaklari
olarak  arastirilmaktadir. Bu mikroorganizmalar, kontrollii
fermantasyon kosullarinda yetistirilebilmeleri, hizli biyokiitle
tiretimleri ve yag asidi bilesimlerinin biyoteknolojik yontemlerle
gelistirilebilmesi  sayesinde gida sanayisi i¢in potansiyel
hammaddeler sunmaktadir. Bununla birlikte, iiretim maliyetlerinin
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diisiiriilmesi, yaglarin ekstraksiyonu ve saflastirilmasi ile endiistriyel
Olgekte verimin artirilmasi, bu sistemlerin ticari uygulanabilirligi
acisindan 6nem tagimaktadir (Qin et al., 2023; Zhang et al., 2022;
Russo et al., 2021).

Siirdiiriilebilirlik A¢isindan Mikroalg ve Bitkisel Kaynaklarin
Karsilastirilmasi

Omega-3 kaynaklariin siirdiiriilebilirligi yalnizca {iretim
miktariyla degerlendirilmemeli; arazi kullanimi, su tiiketimi, enerji
gereksinimi, sera gazi emisyonlari, glibre ve diger tarimsal girdiler
ile yan {riinlerin degerlendirilmesi de dikkate alinmalidir. Bu
kapsamda yasam dongiisii degerlendirmesi (LCA), bitkisel yaglarin
iretimden islemeye kadar cevresel etkilerinin karsilastirilmasinda
kullanilan 6nemli bir yontemdir. Ancak sonuglar, iiretim kosullarina,
kullanilan girdilere ve degerlendirmeye dahil edilen siireclere gore
degisebilir (Khatri & Jain, 2017; FAO, 2021).

Karasal bitkilerin 6nemli avantajlarindan biri, mevcut
tarimsal iiretim ve yag isleme altyapisindan yararlanabilmeleridir.
Keten, chia, camelina ve kanola gibi yag bitkileri, yag iiretiminin
yani sira pres kiispesi ve yag ekstraksiyonu sonrasi kalan tohum unu
gibi yan lriinlerin degerlendirilmesine de olanak saglar. Bu yan
iriinler, uygun bilesim ve isleme kosullarinda protein, diyet lifi ve
diger bilesenlerin elde edilmesinde kullanilabilir. Ozellikle camelina
gibi alternatif yag bitkilerinin farkli tarimsal sistemlere
uyarlanabilmesi ve yag disindaki tiriinlerinin de
degerlendirilebilmesi, kaynak verimliligi ve dongiisel iiretim
acisindan onem tasimaktadir (Zanetti et al., 2021; Nevara et al.,
2023). Bununla birlikte, bu bitkilerin ¢evresel performansi
yetistirme bolgesine, verime, su ve giibre kullanimina ve isleme
yontemlerine baghdir. Dolayisiyla "mikroalgler kesin olarak
bitkilerden daha siirdiiriilebilirdir" seklinde genel bir yaklasim dogru
degildir. Gergek siirdiiriilebilirlik, kullanilan iiretim sistemine ve
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enerji kaynagina baghdir. Ornegin yenilenebilir enerji kullanan, atik
su veya endiistriyel CO2 gibi yan akimlari1 degerlendiren bir mikroalg
sistemi ile yiiksek enerji tiiketen kapali bir sistemin cevresel
performans1 ayni olmayacaktir. Benzer sekilde, yagli tohum
bitkilerinde yan firiinlerin degerlendirilmesi ve dongiisel tarim
uygulamalarinin kullanilmas: siirdiiriilebilirligi artirabilir.

Bu  nedenle  gelecekte  omega-3  kaynaklarinin
degerlendirilmesinde yasam dongiisii degerlendirmesi (LCA)
yaklagimimin kullanilmast 6nem kazanacagi diisiiniilmektedir.
Hammadde tretiminden ekstraksiyon, saflagtirma, ambalajlama,
dagittm  ve  tliketim asamalarma kadar tim  zincirin
degerlendirilmesi, gergek c¢evresel performansin belirlenmesine
yardimci olacaktir.

Tablo 1 Baslica omega-3 kaynaklarimin siirdiiriilebilirlik ve
teknolojik ozellikler agisindan karsilastirilmasi

Omega-3 Temel Baslica Temel Siirdiirtilebil | Gida
kaynagi omega- avantajlari smirhiliklar irlik endiistrisind
3 yag potansiyeli eki kullanim
asidi
Balik yag1 EPA, Yiiksek EPA Balik Orta Takviye
DHA ve DHA stoklarina edici gidalar,
igerigi, bagimlilik, fonksiyonel
biyoyararlanim | oksidasyon, gidalar,
min yitksek karakteristik bebek ve
olmasi koku/tat, sporcu
kirletici riski uriinleri
Mikroalgler EPA Dogrudan Yiiksek Yiiksek Fonksiyonel
ve/veya | EPA/DHA tiretim ve gidalar,
DHA sentezleyebilm | ekstraksiyon bitkisel
e, kontrollii maliyetleri, tirtinler,
uretim, vegan hasat ve icecekler,
kaynak, kurutma takviyeler,
balik¢iliga sorunlart bebek
bagiml beslenmesi
olmama
Keten tohumu ALA Cok yiiksek EPA/DHA Yiiksek Firincilik
ALA igerigi, icermez; urtinleri,
kolay tarimsal ALA'nin kahvaltilik
tiretim, lif ve EPA/DHA'ya tirlinler,
lignan igerigi doniigtimii barlar, yag
smirlidir ve
fonksiyonel
gidalar




Olgeklenebilirli
k

Chia tohumu ALA Yiiksek ALA, EPA/DHA Yiiksek Firincilik
lif, protein ve igermez, trtinleri,
fenolik yiiksek igecekler,
bilesikler maliyetli pudingler,
agisindan olabilir barlar,
zengin fonksiyonel

gidalar

Ceviz ALA ALA yaninda ALA miktar1 | Orta— Dogrudan
protein, lif ve keten yiiksek tikketim,
fenolik tohumuna unlu
bilesikler gore daha mamuller,
saglar disiiktiir kahvaltilik

triinler, yag

Camelina ALA Yiiksek EPA/DHA Yiiksek Bitkisel
ALA, icermez; yaglar,
tarimsal oksidatif fonksiyone
liretime stabilite 1 gidalar,
uygunluk, sorunu yem ve
diisiik girdili nutrasotik
iretim irtinler
potansiyeli

Perilla ALA Cok yiiksek Kiiresel Orta— Yag,

ALA igerigi, tiretimin yiiksek fonksiyonel

bitkisel kaynak | sinirh gidalar ve
olmasi, takviye
oksidasyona tirtinleri
duyarlilik

SDA igeren SDA ALA'ya gore Kaynaklarin Orta— Fonksiyonel

bitkiler EPA sentezine smirlt yiiksek yaglar ve
metabolik olmasi, omega-3
olarak daha EPA/DHA bakimindan
yakin tretiminin zenginlestiril

dogrudan mis trtinler
saglanamama
st

Biyomiihendislik | EPA Karasal tarim Tiiketici Cok yiiksek | Fonksiyonel

tiriindi yagh ve/veya sistemlerinde kabulii, potansiyel yaglar, gida

tohumlar DHA uzun zincirli mevzuat ve tirtinleri,
omega-3 biyogiivenlik takviyeler
iretimi, tartigmalari
yiiksek

Kaynak: Adarme-Vega et al. (2014); Baker (2024); Goyal et al. (2014); Rajaram
(2014); Tocher et al. (2019); Karrar et al. (2024); Veerasamy et al. (2024).

Yeni Nesil Omega-3 Kaynaklarinin Gida Endiistrisindeki
Kullanim Alanlari, Uretim ve Stabilite Sorunlari

Mikroalg yaglar1 ve bitkisel omega-3 kaynaklari; igecekler,

bitkisel siit alternatifleri, firincilik triinleri, kahvaltilik {iriinler,
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barlar ve emiilsifiye gidalarin gelistirilmesinde kullanilabilir. Gida
formiilasyonunda mikroalg yaglar1 dogrudan veya enkapsiilasyon ve
emiilsiyon sistemleri araciligiyla iirline eklenebilir. Ancak omega-3
yag asitlerinin oksidasyona duyarli olmasi, iirliniin raf 6mrii, aroma
ve tat Ozellikleri ile depolama stabilitesinin dikkate alinmasini
gerektirir (Ren et al., 2022; Lee et al., 2022).

Ozellikle bitki bazli gida pazarinin biiyiimesi, balik
tiketmeyen veya hayvansal kaynakli bilesenlerden kaginan
tilketiciler icin dogrudan EPA ve DHA kaynaklarinin 6nemini
artirmaktadir. Bu noktada mikroalg yaglari ve diger kaynaklar
Oonemli bir avantaj sunmaktadir.

Sonu¢

Omega-3 yag asitlerinin gelecekteki tedarik sistemlerinin
yalnizca balik¢iliga dayali olarak siirdiiriilmesi, artan talep ve
cevresel baskilar dikkate alindiginda o6nemli  smrhiliklar
tasimaktadir. Bu nedenle siirdiiriilebilir omega-3 {iretimi, kiiresel
gida sistemlerinin doniisiimiiniin 6nemli bilesenlerinden biri olarak
degerlendirilmelidir. Mikroalgler, EPA ve DHA'y1 dogrudan
sentezleyebilmeleri, kontrollii kosullarda yetistirilebilmeleri ve
denizel besin zincirinin temel omega-3 iireticileri olmalari nedeniyle
yeni nesil kaynaklar arasinda 6zel bir konuma sahiptir. Bununla
birlikte iiretim maliyetleri, enerji gereksinimi, hasat ve ekstraksiyon
stiregleri ile Olgek biiyiitme sorunlar1 halen c¢oziilmesi gereken
baslica konulardir.

Karasal bitkiler 6zellikle ALA bakimindan 6nemli ve genis
bir hammadde potansiyeli sunmaktadir. Keten tohumu, chia, ceviz,
camelina, perilla ve kanola gibi bitkiler siirdiiriilebilir bitkisel yag
tiretim sistemlerinin gelistirilmesinde degerlendirilebilir. Ancak
ALA'mm EPA ve 6zellikle DHA'ya sinirlt doniistimii nedeniyle bu
kaynaklarin mikroalglerden elde edilen EPA/DHA ile aymi
kategoride degerlendirilmemesi gerekir. Biyoteknolojik geligmeler
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ise bu iki yaklagim arasindaki sinirlar1 giderek azaltmaktadir. EPA ve
DHA iiretme kapasitesi artirilmig bitkilerin gelistirilmesi, omega-3
iiretiminin karasal tarim sistemlerine taginmasini miimkiin kilabilir.
Bunun  yaninda  mikroalglerin  metabolik  miihendislik,
fotobiyoreaktor teknolojileri ve biyorafineri yaklasimlariyla
gelistirilmesi, ticari iiretimin ekonomik ve g¢evresel performansini
iyilestirebilir.

Sonug olarak gelecegin siirdiiriilebilir omega-3 sisteminin
balikk yagina tek bir alternatiften ziyade; mikroalgler, ALA
bakimindan  zengin  karasal  bitkiler, SDA  kaynaklari,
biyomiihendislik yoluyla gelistirilmis yagli tohumlar ve dongiisel
biyoproseslerin birlikte degerlendirildigi ¢oklu bir iiretim modeli
olmas1 beklenmektedir. Bu yaklasim, yalnizca omega-3 arz
giivenliginin artirllmasina degil, ayn1 zamanda denizel kaynaklar
iizerindeki baskinin azaltilmasina, yeni nesil fonksiyonel gidalarin
gelistirilmesine ve daha direncli ve siirdiiriilebilir gida sistemlerinin
olusturulmasina katki saglayabilir.

Omega-3 iiretiminin geleceginde tek bir kaynagin diger tim
kaynaklarin yerini almasi1 yerine, farkli tiretim platformlarinin
birlikte kullanildigi hibrit sistemlerin daha gergekci oldugu
distiniilmektedir. Gelecekteki arastirmalarin ilk 6nemli alam
mikroalglerin {iretim maliyetlerinin diisiiriilmesidir. Bu nedenle
ozellikle fotobiyoreaktdrlerde enerji tiiketiminin azaltilmasi, diisiik
maliyetli besin kaynaklarinin  kullanilmasi, attk  CO:'nin
degerlendirilmesi ve siirekli liretim sistemlerinin gelistirilmesi ticari
uygulanabilirligi artirabilir.

Ikinci &nemli alan metabolik miihendisliktir. Omega-3
biyosentezinde gorev alan enzimlerin diizenlenmesi yoluyla daha
yiiksek EPA veya DHA verimine sahip mikroalg suslarinin
gelistirilmesi hedeflenmektedir. Bunun yani sira genetik olarak
gelistirilmis yagli tohum bitkileri, denizel kaynaklardan bagimsiz

EPA ve DHA iiretiminde 6nemli bir alternatif olusturabilir (Deepika
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et al., 2026). Ugiincii alan ise biyorafineri yaklagimidir. Mikroalg
biyokiitlesinin yalnizca omega-3 i¢in islenmesi yerine, protein,
pigment, antioksidan ve diger bilesenlerin ayni iiretim sisteminden
elde edilmesi ekonomik siirdiiriilebilirligi artirabilir. Bdylece
omega-3 liretim maliyetinin diger yliksek katma degerli iirlinlerden
elde edilen gelirlerle dengelenmesi miimkiin olabilir (Sivakumar et
al., 2022). Dordiincii 6nemli konu ise tiiketici kabuliidiir. Genetik
mithendisligi, mikroalg kaynakl iirtinler ve yeni nesil biyoteknolojik
iretim sistemleri teknik acidan basarili olsa bile tiiketicinin bu
iiriinleri kabul etmemesi ticarilesme siirecini sinirlandirabilir. Bu
nedenle bilimsel arastirmalarin yaninda tiiketici algisi, iiriin
etiketleme, seffaf iletisim ve giiven konularinda da caligmalar
yiirtitiilmelidir.
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Introduction

Artificial sweeteners have become a fundamental
component of modern diets with the increasing demand for low-
calorie foods and beverages. Aspartame, defined as L-aspartyl-L-
phenylalanine methyl ester, is approximately 160-220 times
sweeter than sucrose and is similar to sucrose in terms of energy
content, containing 4 calories per gram. Its low cost has made this
sweetener one of the most widely used sweeteners in the global
food market (Butchko et al., 2002; Cadirci et al., 2020; Magnuson
et al., 2007; Sen, 2023; Yang et al., 2026). Aspartame has a wide
range of uses, including diet soft drinks, chewing gums, breakfast
cereals, desserts, and various pharmaceutical products (EFSA,
2013). The role of artificial sweeteners in public health is
frequently debated, particularly in the context of managing obesity
and type 2 diabetes, due to their potential to reduce calorie intake
(Runpeng et al., 2017).

According to current consumption data, global intake of
aspartame and similar artificial sweeteners has been found to be
constantly increasing (Popkin & Hawkes, 2016; Sylvetsky et al.,
2017). In some populations, especially intense consumption of diet
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beverages may lead to reaching or exceeding the acceptable daily
intake (ADI), resulting in various exposures (Bellisle &
Drewnowski, 2007; Fowler et al., 2008).

The fact that aspartame's metabolic products can cross the
blood-brain barrier and potentially affect neurotransmitter systems
has led to aspartame's neurological and behavioral effects being a
focus of scientific and public attention for years (Humphries et al.,
1997; Stegink, 1987). Some researchers suggest that aspartame
metabolites, phenylalanine and aspartic acid, disrupt the delicate
biochemical balance in the central nervous system, altering
neurotransmitter levels and potentially leading to exotoxicity
(Choudhary, 2025; Choudhary & Singh, 2026a,b; Olney & Ho,
1970; Shaber et al., 2023).

The aim of this study is to investigate the neurological,
cognitive, and behavioral effects of aspartame and its relationship
with neurological diseases in light of current literature.

1. Aspartame

Aspartame, known by the code E951, is recognized in the
global market under brand names such as Equal, Spoonful,
NutraSweet, and Canderel, as well as the trade name AminoSweet,
which has been in use since 2009 (Sevindik, 2018). Aspartame is a
dipeptide composed of two amino acids (phenylalanine and aspartic
acid) and a methyl ester (Tandel, 2011). After entering the body, it
is metabolized naturally. It can be easily used in a wide variety of
food groups along with natural and artificial sweeteners. It does not
cause tooth decay and does not have a laxative effect. The stability
of the aspartame molecule depends on environmental factors such
as temperature, pH, and humidity. Because its structure is unstable
against prolonged heat, it is not suitable for use in cooking
processes (Cadirci et al., 2020; Celik, 2014). After ingestion, it is
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rapidly and completely hydrolyzed in the gastrointestinal system by
esterase and peptidase enzymes, breaking down into three main
components: 50% phenylalanine, 40% aspartic acid, and 10%
methanol. All of these released components are absorbed by the
intestinal mucosa and enter the bloodstream (Choudhary, 2018;
Czarnecka et al., 2021).

The most important advantage of aspartame over other
artificial sweeteners is that it has a near-perfect taste quality that is
similar to sucrose. After consumption, it does not leave a metallic,
bitter or chemical taste like sweeteners such as cyclamate and
saccharin (Rocha-Selmi et al., 2013). However, various symptoms
and health problems are reported related to aspartame consumption.
The most common ones include headache, mood swings, nausea,
vomiting, abdominal pain, visual disturbances, diarrhea, memory
loss and fatigue. In addition, it is associated with the fact that it
may trigger the emergence of a number of different health
problems such as fibromyalgia, cramps, depression, anxiety,
systemic lupus erythematosus, brain tumors, epilepsy, multiple
sclerosis, Parkinson's, Alzheimer's, cancer, diabetes, and birth
defects, or cause the exacerbation of existing problems (Butchko et
al., 2002; Sevindik, 2018).

Phenylalanine and aspartic acid metabolites are of critical
importance in terms of neurological effects. Phenylalanine crosses
the blood-brain barrier via the transport system used for large
neutral amino acids and is a precursor to tyrosine (Choudhary &
Lee, 2018; Humphries et al., 2008; Rycerz & Jaworska-Adamu,
2013). Increased plasma phenylalanine concentrations lead to
competition for the blood-brain barrier transporter with other
precursor amino acids such as tyrosine and tryptophan, altering the
rates of precursor amino acids entering the brain (Choudhary, 2025;
Choudhary & Singh, 2026a,b; Olney & Ho, 1970; Shaber et al.,
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2023; Spiers et al., 1998). This can affect the biosynthesis of
catecholamines such as dopamine (a precursor to tyrosine),
norepinephrine, and serotonin (a precursor to tryptophan)
(Humphries et al., 2008). Aspartic acid, on the other hand, is
considered an analogue of glutamate, an excitatory
neurotransmitter. However, it has been reported that aspartic acid
has a significantly limited ability to cross the blood-brain barrier at
normal consumption doses (EFSA, 2013; Humphries et al., 2008).
The excitotoxicity potential of high doses of aspartic acid intake is
still a subject of debate (Olney, 1988). Methanol, the third product
of metabolism, is rapidly converted in the liver to formaldehyde
and then to formic acid by alcohol dehydrogenase and aldehyde
dehydrogenase enzymes. During this metabolic conversion,
reactive species such as superoxide anions and hydrogen peroxide
are produced. This leads to the destructive of proteins and
consequently to changes in enzymatic functions at the cellular level
(Ashok & Sheeladevi, 2015; Choudhary, 2026; Fogel et al., 2026;
Skrzydlewska et al.,, 2000). While formaldehyde is a highly
reactive and toxic compound, formic acid can cause metabolic
acidosis and potential neurotoxicity by inhibiting mitochondrial
respiration (Kavet & Nauss, 1990; Tephly, 1991). In contrast, the
amount of methanol derived from aspartame is generally lower
than the amount of naturally occurring methanol from other foods
such as fruit juices and alcoholic beverages, and it is argued that it
is not high enough to lead to toxic formic acid accumulation
(Butchko et al., 2002; EFSA, 2013). Nevertheless, the risk of
methanol accumulation in vulnerable populations such as pregnant
women and young children with chronic and high-dose exposure
remains an important area of research (Czarnecka et al., 2021,
Shaber et al., 2023).

Aspartame, approved for use by the FDA, was first used as
an additive in dry food products in 1981 and later in the carbonated
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beverage market in 1983 (Sen, 2023). Aspartame is present in
carbonated beverages, soft drinks, and beverage powders, as well
as low-calorie yogurts, chewing gums, sweets, bakery products,
breakfast cereals, confectionery, and some pharmaceutical
formulations (Celik, 2014; Magnuson et al., 2007; Rashidian &
Fattahi, 2009). The most important source of aspartame exposure is
diet, carbonated, and sugar-free beverages (Biernikiewicz et al.,
2025; Fogel et al., 2026). A can of diet soda may contain
approximately 180-200 mg of aspartame, which is well below the
average adult's ADI (EFSA, 2013). However, daily and multiple
consumption can increase cumulative exposure, especially for high-
consumption groups (Choudhary, 2026). Current population studies
show that in consumer groups with high aspartame intake, levels
generally remain below the ADI (Butchko et al., 2002; EFSA,
2013). However, some studies have also reported that in the highest
percentiles of US and European populations, children and adults
approach or rarely exceed the ADI (Chattopadhyay et al., 2014;
Sylvetsky et al., 2017). These findings highlight the need for
further investigation of dose-dependent interactions where
neurological and behavioral effects could theoretically occur (Fogel
et al., 2026; Shaber et al., 2023). In particular, potential neurotoxic
effects in consumers with high aspartame intake should be
investigated in the context of genetic factors or concomitant health
conditions such as phenylketonuria (Lajtha et al., 1994).

1.1. Aspartame Use and Safety

Experimental studies have linked aspartame metabolites to
potential neurotoxicity and possible carcinogenic and metabolic
effects, leading to intense debate about the safety of aspartame for
human consumption (Bai et al., 2026; Fogel et al., 2026). The
safety of aspartame is continuously reviewed by international
regulatory bodies.
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In its comprehensive systematic risk assessment of
aspartame in 2013, the European Food Safety Authority (EFSA)
reviewed the available evidence and concluded that aspartame is
safe when consumed below the ADI of 40 mg/kg/day, except for
individuals with phenylketonuria. In the scientific literature
reviewed, EFSA found no consistent or sufficient evidence to
support neurological and behavioral effects (EFSA, 2013). This
assessment is one of the most comprehensive analyses to cover all
potential health effects, including neurotoxicity, carcinogenicity,
and reproductive toxicity.

In 2023, the World Health Organization (WHQO) and the
International Agency for Cancer Research (IARC) classified
aspartame in Group 2B, meaning it is possibly carcinogenic to
humans (WHO, 2023). However, this classification is based solely
on hazard identification and does not encompass risk assessment at
current exposure levels. In the same year, the WHO/JECFA
committee maintained the ADI (Application Daily Intake) of
aspartame at 50 mg/kg body weight/day and concluded that current
consumption levels do not pose a health risk to the general
population (WHO, 2023). These values represent safe exposure
limits where long-term consumption is assumed not to have
adverse health effects.

The FDA has reviewed the safety of aspartame numerous
times and maintains its view that consumption below the current
ADI of 50 mg/kg/day is safe. The FDA has evaluated numerous
studies examining the neurological effects of aspartame and
concluded that the findings did not provide consistent evidence that
it is a primary cause of reported adverse effects such as headache,
seizures, and behavioral changes (Butchko et al., 2002; FDA,
2018).
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Adequate and balanced nutrition during pregnancy is crucial
for the health of both mother and baby (Czarnecka et al., 2021; von
Poser Toigo et al., 2015). It has been reported that consuming
aspartame within its ADI (acceptable daily intake) values does not
have a direct toxic effect on the mother and fetus. However, studies
in animals indicate that maternal aspartame intake during
pregnancy and breastfeeding may lead to changes in insulin
sensitivity and glucose tolerance (Nettleton et al., 2020; Oncel &
Sékmen, 2026). Goran et al. (2019) reported that even low amounts
of methanol, an aspartame metabolite, can cause premature birth.
Ali (2017) states that aspartame metabolites may cross the placenta
from mother to baby.

2. Neurological Effects and Mechanisms

The potential interactions of aspartame on the neurological
system stem from the interactions of three metabolites with
neurobiological systems.

2.1. Excitotoxicity

Aspartic acid is considered an excitatory amino acid that
functions like glutamate in the central nervous system (Lipton &
Rosenberg, 1994). High concentrations of aspartic acid and
glutamate can lead to excitotoxicity, causing neuronal death, by
over-activating N-methyl-D-glutamate (NMDA) receptors, known
as key glutamate ion channels involved in learning, memory, and
signal transduction in the central nervous system (Olney & Ho,
1970). Although it is generally accepted that ordinary aspartame
consumption does not cause levels of free aspartic acid that can
cross the blood-brain barrier (EFSA, 2013; Humphries et al., 2008),
it is considered a theoretical risk in individuals with impaired
blood-brain  barrier integrity or neurological sensitization
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(Choudhary, 2026; Fogel et al., 2026; Rycerz & Jaworska-Adamu,
2013).

2.2. Effects of Phenylalanine, Tyrosine, and Neurotransmitters

High levels of phenylalanine from aspartame compete for
the large neutral amino acid transporter (LNAA), a specialized
carrier protein system that facilitates the passage of large, neutral
amino acids across cell membranes, primarily the blood-brain
barrier, such as tyrosine and tryptophan, across the blood-brain
barrier (Choudhary, 2025; Choudhary & Singh, 2026a,b; Olney &
Ho, 1970; Shaber et al., 2023; Spiers et al., 1998). This change in
the phenylalanine/LNAA ratio could theoretically suppress the
synthesis of neurotransmitters such as dopamine and serotonin
(Magnuson et al., 2007). Some studies in animal models have
shown that high doses of aspartame intake can cause transient
changes in serotonin and dopamine levels in the brain (Spiers et al.,
1998). Such neurotransmitter imbalances have been associated with
changes in cognitive and emotional processes, such as learning,
memory, mood, and behavioral responses (Choudhary &
Loganathan, 2025; Humphries et al., 1997).

2.3. Neurotoxic Potential of Methanol and Formic Acid
Metabolism

Methanol, formed as a result of aspartame metabolism, is rapidly
converted in the body to formaldehyde and then to formic acid by
alcohol dehydrogenase and aldehyde dehydrogenase enzymes
(Choudhary, 2026; Fogel et al., 2026; Tephly, 1991). While
formaldehyde is a highly reactive and toxic compound, formic acid
can cause metabolic acidosis and potential neurotoxicity by
inhibiting mitochondrial respiration (Kavet & Nauss, 1990).
However, the amount of methanol derived from aspartame is
generally lower than the amount of naturally occurring methanol
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from fruits and vegetables, and it is argued that it is not high
enough to lead to toxic formic acid accumulation (Butchko et al.,
2002; EFSA, 2013). Nevertheless, the risk of methanol
accumulation in vulnerable populations such as pregnant women
and young children due to chronic and high-dose exposure remains
an important area of research (Czarnecka et al., 2021; Shaber et al.,
2023).

2.4. Oxidative Stress and Neuroinflammation

Oxidative stress is a condition that develops as a result of
the excessive production of reactive oxygen radicals, nitrogen
radicals, or the inadequacy of the body's antioxidant buffer
systems. The main indicators of oxidative stress are the increase in
pro-oxidant levels, such as reactive oxygen and nitrogen radicals,
which can lead to cell damage and breakdown, or the decrease in
antioxidant levels. The increase in reactive oxygen and nitrogen
radicals creates a toxic effect on cells, damaging the cell's
structures such as proteins, lipids, and DNA. This damage plays a
role in the pathogenesis of many diseases (Biiyiik, 2024; Karabork,
2025; Shaber et al., 2023).

Aspartame is thought to trigger oxidative stress and
neuroinflammatory pathways (Choudhary & Lee, 2018; Choudhary
& Singh, 2026a,b). Exposure to aspartame increases both lipid
peroxidation and accelerates the formation of reactive oxygen-
nitrogen radicals (Griebsch et al., 2023; Karabork, 2025 Prokic et
al., 2014). Shaber et al. (2023) reported that aspartame leads to
significant reductions in the activity of antioxidant enzymes in both
the liver and kidney. Abhilash et al. (2013) showed that long-term
aspartame consumption can disrupt the antioxidant and pro-oxidant
balance in the brain, leading to oxidative stress. In animal studies,
high doses of aspartame have been reported to increase the
production of reactive oxygen species in brain tissue, decrease
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antioxidant enzyme levels, and increase lipid peroxidation (Ashok
& Sheeladevi, 2015; Choudhary & Singh, 2026a,b; Fogel et al.,
2026). Fogel et al. (2026) stated that aspartame has potential
neurotoxic effects in their literature review. Experimental studies
reveal that aspartame exposure leads to an increase in oxidative
stress markers and neuronal loss in various brain regions
(Choudhary & Singh, 2026a; Fogel et al., 2026). Yang et al. (2026)
suggested that aspartame affects hypothalamic development at the
transcript level. In the study, it was found that in mice in the
aspartame group, neuronal necrosis in the paraventricular nucleus
of the hypothalamus increased and the Wnt/B-catenin signaling
pathway was significantly activated.

Aspartame also acts as a chemical stressor, increasing
plasma cortisol levels and leading to excessive free radical
production. This can increase the brain's sensitivity to oxidative
stress (Sonmez, 2024; Warner, 2024). Bai et al. (2026) state that
aspartame exacerbates cerebral ischemia-reperfusion injury-related
damage in a stress-dependent manner, involving mitochondrial
dysfunction, accumulation of reactive oxygen species, and
ERK/CREBL1 suppression. Oxidative stress is one of the key
mechanisms that can lead to neuronal damage and apoptosis
(Choudhary & Lee, 2018). Furthermore, increases in cytokines and
chemokines such as IL-1B and TNF-a, which are markers of
neuroinflammation, have been observed, suggesting that chronic
aspartame intake may initiate microglial activation, predisposing to
cognitive  dysfunction (Choudhary & Loganathan, 2025;
Choudhary & Singh, 2026a,b).

2.5. Microbiota-Brain Axis Effects

Aspartame and other artificial sweeteners have been
reported to alter gut microbiota composition, such as increasing or
decreasing certain bacterial species, and these changes can lead to
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glucose intolerance (Nettleton et al., 2020; Oncel & Sokmen, 2026;
Suez et al., 2014). Microbiota changes may also increase intestinal
permeability by affecting the production of metabolites such as
short-chain fatty acids and alter the systemic circulation of
neurotransmitter precursors. This can indirectly lead to behavioral
and neurological consequences (Choudhary, 2026; Cryan & Dinan,
2012).

3. Behavioral and Cognitive Effects

In light of aspartame's potential neurological mechanisms,
its effects on learning, memory, and emotional states have been
extensively studied in both animal and human studies. Memory and
learning impairments, explained by processes such as
downregulation of gamma-aminobutyric acid signaling and
upregulation of glutamate signaling in the amygdala, and
behavioral and mood disorders indicating depression and anxiety,
have been observed in studies conducted below the ADI level
approved by the Food and Drug Administration for aspartame
(Fogel et al., 2026). Choudhary & Singh (2026a) state that the ADI
level of aspartame for humans urgently needs to be re-evaluated in
their study showing that aspartame exposure leads to dose-
dependent oxidative stress.

3.1. Learning and Memory

In animal models, chronic high-dose aspartame exposure
has been associated with impairments in spatial learning and
memory performance (Choudhary & Loganathan, 2025; Choudhary
Singh, 2026b; Fogel et al., 2026). In rats undergoing Morris water
maze tests, a classic behavioral neuroscience method used to assess
spatial learning and memory in rodents, an increase in errors was
observed. This was associated with changes in hippocampal
plasticity and synaptic function (Choudhary & Lee, 2018;
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Choudhary & Loganathan, 2025). It is suggested that these
cognitive effects are linked to aspartame-induced oxidative stress,
neuroinflammation, and changes in the dopaminergic/serotonergic
systems (Choudhary & Singh, 2026a; Choudhary & Loganathan,
2025).

3.2. Anxiety and Depressive Behavior

One of the most debated behavioral consequences of
aspartame is its effects on mood and emotional responses. Evidence
from animal studies suggests that chronic aspartame intake can
increase anxiety-like and depressive-like behaviors (Choudhary &
Loganathan, 2025; Fogel et al., 2026). For example, open-field and
elevated plus maze tests in rats revealed increased anxiety
behaviors, particularly after high-dose exposure (Choudhary &
Lee, 2018). Small-scale, double-blind clinical trials in humans have
shown that high-dose aspartame intake may increase irritability,
depressive symptoms, and anxiety (Walton et al., 1993; Spiers et
al., 1998). However, these results are generally inconsistent with
larger randomized controlled trials (Choudhary, 2025; Choudhary
& Singh, 2026a,b; Olney & Ho, 1970; Shaber et al., 2023; Spiers et
al., 1998).

3.3. Changes in Activity and Reaction Time

Some studies have examined the effects of aspartame
consumption on hyperactivity and reaction time, particularly in the
child population (Tandel, 2011). In animal models, increased
activity levels have been reported as a result of metabolic changes
and neurotransmitter interactions (Ashok & Sheeladevi, 2015;
Fogel et al., 2026). While some reports in human studies suggest a
link between low-calorie sweetener intake and behavioral changes
in children, the overall evidence is inconsistent (Butchko et al.,
2002; McCann et al.,, 2007). Dose is particularly critical in
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evaluating these behavioral effects because animal models often
use doses far exceeding human ADI values, limiting the direct
generalization of findings to the human nutritional context (Fogel
et al., 2026; Shaber et al., 2023).

3.4. Randomized Controlled Trials

The most reliable evidence regarding the neurological and
behavioral effects of aspartame comes from randomized controlled
trials and large-scale observational studies. Double-blind, placebo-
controlled randomized controlled trials in humans are the gold
standard for evaluating the neurological and behavioral effects of
aspartame (Spiers et al., 1998; Walton et al., 1993). Most
randomized controlled trials have shown that at normal
consumption levels below the ADI, aspartame does not have a
significant negative effect on cognitive function, mood, or behavior
in the short term (Butchko et al., 2002; EFSA, 2013; Jacobson et
al., 2026). However, some small studies examining aspartame at
high doses near or above the ADI have reported transient increases
in anxiety and depressive symptoms (Walton et al., 1993). This
inconsistency points to dose dependence and individual sensitivity
of participants. The lack of long-term, high-quality randomized
controlled trials to assess the effects of chronic exposure is a
significant methodological limitation (Butchko et al., 2002;
Czarnecka et al., 2021).

4.5. Observational Studies

Large-scale observational (cohort) studies are important in
examining the relationships between long-term exposure and
neurological outcomes (Ruanpeng et al., 2017). Data from cohorts
such as the Framingham Heart Study have associated the
consumption of beverages containing artificial sweeteners with an
increased risk of depression, cognitive decline, and stroke/dementia
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(Fogel et al., 2026; Pase et al., 2017). While such associations often
show a dose-response relationship, such as higher consumption
leading to higher risk, these findings should be approached with
caution due to confounding factors such as reverse causality, for
example, individuals with pre-existing metabolic problems
choosing diet drinks, lifestyle, or obesity/diabetes status (Bellisle &
Drewnowski, 2007; Ruanpeng et al., 2017). Therefore,
observational data require careful interpretation as they only show
an association rather than causality.

5. The relationship between aspartame and neurological
diseases

Choudhary (2026) mentions that aspartame doses taken
within acceptable daily intake amounts can exacerbate
neuroinflammation and cognitive decline, especially during critical
developmental periods or in the presence of concomitant diseases
such as obesity. Furthermore, it is suggested that populations with
pre-existing neurocognitive deficits, such as individuals with
Parkinson's disease or diabetes, may have increased vulnerability to
neurocognitive damage when consuming aspartame (Fogel et al.,
2026). Potential links between chronic aspartame consumption and
the development or exacerbation of symptoms of specific
neurological diseases are suggested. It is thought that aspartame
leads to increased levels of aspartic acid and phenylalanine in the
blood, and this may cause adverse neurological or behavioral
effects. Studies have shown that aspartame and its metabolites
increase the risk of serious neurodegenerative diseases such as
Alzheimer's, Parkinson's, MS, and brain tumors (Choudhary and
Lee, 2018; Czarnecka et al., 2021; Villareal et al., 2016). Aspartic
acid has been reported to cause damage or death of nerve cells,
spinal cord injury, paralysis, or hearing loss (Krishnasamy, 2020).

5.1. Migraine
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Aspartame has been reported as a trigger factor commonly
reported by migraine and headache patients (Pala et al., 2026;
Shaber et al., 2023; Xia et al., 2026). It is thought that
phenylalanine metabolites and possible interactions on the
dopaminergic system can trigger migraine through neurovascular
mechanisms (Sun-Edelstein & Mauskop, 2009). The phenylalanine
metabolite has the ability to affect serotonin production in the
brain, and therefore it is hypothesized that this amino acid may
affect migraine. Serotonin, which is dependent on the presence of
L-tryptophan, affects pain-related cerebrovascular events in
migraine-type headaches. L-tryptophan and serotonin compete to
cross the blood-brain barrier and reach the brain. This competition
leads to a decrease in serotonin levels in the brain (Karabork, 2025;
Koehler & Glaros, 1988; Pala et al., 2026).

Aspartame metabolites carry risks of negatively affecting
neurons and astrocytes. Phenylalanine, which crosses the blood-
brain barrier, can disrupt the production processes of important
neurotransmitters in the brain. Aspartic acid, a metabolite of
aspartame, acts as a neurotransmitter that stimulates the central
nervous system. Methanol, another metabolite, is converted into
highly toxic derivatives (Humphries et al., 2007; Sen, 2023). In a
study comparing aspartame and placebo in individuals with
headache complaints, continued aspartame consumption was
reported to cause an increase in headache frequency (Ghusn et al.,
2023). Although case series and clinical reports show an increase in
the frequency and severity of migraines after aspartame
consumption, the results of double-blind and placebo-controlled
studies are inconsistent (Lipton et al., 1989; Pala et al., 2026;
Shaber et al., 2023; Xia et al., 2026). This discrepancy can be
explained by the multifactorial nature of migraine and individual
differences in susceptibility (Pala et al., 2026; Shaber et al., 2023;
Xiaetal., 2026 ).
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5.2. Epilepsy and Seizure Threshold

The effects of aspartame metabolites, particularly
phenylalanine and aspartic acid, on epilepsy and seizure threshold
have been studied due to their potential to increase neuronal
excitability (Oncel & Sokmen, 2025; Shaber et al., 2023). Some
evidence exists in animal models that high doses of aspartame
lower the seizure threshold and increase seizure activity
(Choudhary & Loganathan, 2025; Humphries et al., 1997).
However, controlled clinical trials in humans have not provided
conclusive evidence supporting aspartame as a risk factor for
seizures at normal consumption levels (Rowan et al., 1995).

5.3. Dementia and Cognitive Decline

The potential association of aspartame and other artificial
sweeteners with the risk of dementia and long-term cognitive
decline has become a major focus of large cohort studies in recent
years. A study analyzing data from the Framingham Heart Study
linked soda consumption with high amounts of artificial sweeteners
to an increased risk of dementia and stroke (Pase et al., 2017).
However, while these observational studies do not prove causality,
this association may also be due to confounding factors such as
retrospective reporting or underlying metabolic conditions
(Ruanpeng et al., 2017). Possible links to neurodegenerative
diseases are explained by long-term mechanisms such as chronic
oxidative stress, neuroinflammation, and microbiota changes
(Choudhary, 2026; Choudhary & Lee, 2018). The hypothesis that
the accumulation of amyloid plagues, which play a role in
Alzheimer's disease pathology, may be affected by aspartame-
induced oxidative stress is an active area of research (Sharma et al.,
2026).
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6. Areas of Debate, Research Gaps, and Methodological
Limitations Regarding Aspartame Use

A complete scientific consensus on the neurological and
behavioral effects of aspartame has not been reached due to
inconsistencies in the findings. The most important areas of debate
are listed below:

» Dose-effect relationship; the extent to which high
aspartame doses used in animal studies, far exceeding the ADI,
can be transferred to the human nutritional context (Fogel et al.,
2026; Shaber et al., 2023),

> Individual sensitivity; the existence of subgroups
with increased sensitivity due to genetic predisposition to
aspartame metabolites such as phenylalanine and methanol, or
due to concomitant neurological disorders such as
phenylketonuria and migraine (Humphries et al., 1997),

» Chronic low-dose effects; The fact that most of the
current randomized controlled trials are short-term means that
the long-term effects of chronic, low-dose exposure over years,
via neuroinflammation, oxidative stress, and microbiota, have
not yet been fully elucidated (Choudhary & Lee, 2018; Jacobson
et al., 2026; Suez et al., 2014).

Furthermore, there are significant gaps and methodological
limitations in the literature examining the neurological and
behavioral effects of aspartame.

» Lack of long-term randomized controlled trials; the
biggest limitation is the absence of long-term randomized
controlled trials with sufficient power designed to evaluate the
consequences of chronic exposure (Jacobson et al., 2026). Short
follow-up periods and restrictive sample sizes identify systemic
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limitations in human studies and likely mask the cumulative
harmful effects in sensitive populations (Choudhary, 2026).

» Insufficient use of biomarkers; studies often fail to
adequately measure critical biomarkers such as the
phenylalanine/LNAA ratio and neurotransmitter levels.
Furthermore, there is a need for standardized and routine
measurement of neuroinflammation (cytokines) and oxidative
stress markers (Choudhary, 2026; Choudhary & Lee, 2018).

» Incorrect measurement of exposure; in observational
studies, aspartame intake is usually measured with self-reported
dietary frequency questionnaires, leading to misclassification of
exposure and reduced validity of results (Ruanpeng et al., 2017).

» Animal-human dose differences; high doses used in
animal models prevent reliable generalization of results to
humans (Butchko et al., 2002).

Conclusion

Studies on the neurological and behavioral effects of
aspartame and regulatory assessments indicate that, except for
individuals with phenylketonuria, aspartame consumed below ADI
values is considered safe for the general population. Although
biological mechanisms such as excitotoxicity, neurotransmitter
imbalance, and oxidative stress, known as interactions of aspartame
with neurobiological systems, have been identified, consistent
human data showing that these mechanisms lead to clinically
significant neurological or behavioral consequences at normal
dietary exposure levels are limited. The associations reported in
observational studies regarding mood changes and cognitive
decline are at the correlation level rather than causality and should
be interpreted cautiously due to various confounding factors.
Current clinical and public health approaches recommend keeping
aspartame consumption within ADI value limits. However, the
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importance of personalized dietary recommendations for vulnerable
groups such as migraine sufferers and individuals with
phenylketonuria is emphasized. Future research might focus on
more robust and long-term randomized controlled trials evaluating
the long-term effects of low-dose exposure on microbiota,
neuroinflammation, and oxidative stress.
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