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ÖNSÖZ 

Metformin günümüzde Tip 2 diyabetin tedavisinde 

kullanılan biguanidin türevi oral antidiyabetik bir ilaçtır. 

Metforminin klinik etkileri ve mekanizmaları üzerine yapılan 

araştırmalar irdelendikten sonra, bu ilacın prediyabet, diyabet, 

metabolik sendrom, obezite, kardiyovasküler hastalıklar, PKOS, 

kanser, yaşlanma, otoimmün ve nörodejeneratif hastalıklar ve diğer 

pek çok farklı durumda faydalı olduğu hakkında kapsamlı bilgiler 

verildi. 

Genetik etkileşim çevre, doğa ve beslenme, tüm sağlık 

problemleri ve hastalıkların temelini oluşturur. Genetik etkileşimde 

beslenme, önemli bir çevresel faktördür. Bilimsel verilerden 

hareketle anne adaylarının prekonsepsiyonel dönemden itibaren yaşa 

ve cinsiyete özgü makro ve mikro besin ögesi içeriği yeterli ve 

dengeli bir diyetle beslenmelerinin; sodyum, basit şeker, doymuş 

yağ asidi ve trans yağ asidi içeriği yüksek batı tarzı beslenme 

modellerinden ve sedanter yaşam şeklinden uzak durmalarının, 

hastalıkların programlanmasında beslenme ile ilgili epigenetik 

modifikasyonların önüne geçebileceğine yönelik bilgiler aktarıldı. 

Yine ayrı bir bölüm olarak; fonksiyonel gıdalar ve 

nutrasötikler başlığı altında, bu maddelerin sağlığı destekleyici 

özellikleriyle modern beslenme yaklaşımlarının önemli bileşenleri 

haline gelmiştir. İçerdikleri biyoaktif bileşikler sayesinde yaşam 

kalitesinin artırılmasına katkı sağlamakta ve geleneksel beslenme 

anlayışının ötesinde uzun vadeli sağlık hedeflerinin 

gerçekleştirilmesinde rol oynadığı konusunda önemli konulara 

değinildi. 

 

Prof. Dr. ALİ BİLGİLİ 

ANKARA ÜNİVERSİTESİ 
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FONKSİYONEL GIDALAR VE NUTRASÖTİKLER 

 MELİKE GÜLER ŞİMŞEK1 

Giriş 

Son yıllarda sağlık alanındaki gelişmeler, ölüm oranlarının 

azalmasına katkı sağlarken; demografik geçiş süreciyle birlikte 

doğurganlık oranlarında belirgin bir düşüş yaşanmaktadır. Küresel 

nüfusun yaş yapısında meydana gelen bu önemli değişim, yaşlı 

nüfusun artmasına yol açmakta ve sosyal güvenlik sistemleri 

üzerinde baskı yaratmaktadır (Bhattacharjee & ark., 2024: 2057). Bu 

durumun yanı sıra, endüstriyelleşmenin yol açtığı hava ve su 

kirliliği; pestisitlerin düzensiz kullanımı sonucu ortaya çıkan toprak 

ve gıda kirliliği; yoğun elektromanyetik alan ve stres maruziyetleri 

insan sağlığını tehdit etmektedir. Bu faktörlere bağlı olarak birçok 

kronik ve dejeneratif hastalığın görülme sıklığı artmaktadır 

(Landrigan & ark., 2018: 462). Dünya genelinde nüfusun yaşlanması 

ve artan kronik hastalıklar nedeniyle ülkelerin sağlık hizmetleri 

maliyetindeki artış kaçınılmaz olmuştur. Sosyal ve ekonomik 

sorunları beraberinde getiren bu durum araştırmacıları, mevcut 

sürecin etikili şekilde nasıl yönetilebileceği konusunda çalışmalar 

yapmaya yöneltmiştir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), sağlıklı ve aktif 

 
1 Öğr. Gör. Melike Güler Şimşek, Doğuş Üniversitesi, Eczane Hizmetleri 
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bir yaşlılık süreci için “aktif yaşlanma” anlayışını benimseyerek bu 

bağlamda çok yönlü bütüncül bir politika oluşturmuştur (Kalache & 

Gatti, 2002: 1). Yayınlanan raporda, hastalıklarla ilişkili risk 

faktörlerini azaltma ve yaşam boyu sağlığı koruyan faktörleri artırma 

husunda, yeterli ve güvenli gıdaya erişim ile sağlıklı beslenme, 

başlıca politika önerileri olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Fonksiyonel Gıdalar ve Nutrasötiklerin Sağlık Üzerindeki 

Etkileri 

Fonksiyonel gıdalar ve nutrasötikler, temel beslenmenin 

ötesinde çeşitli hastalık durumlarına karşı etkili olma, yaşam 

kalitesini artırma ve bunlara parelel olarak sağlık hizmeti 

maliyetlerini düşürme açısından önemli bir fırsat sunmaktadır. 

Süregelen çalışmalar; fonksiyonel gıdaların hastalık riskini azaltma 

ve hastalık patogenezi altında yatan fizyolojik süreçleri önemli 

ölçüde etkileme potansiyeline sahip aktif bileşikler içerdiğini 

göstermektedir. Biyoaktif bileşikler, gıdalarda çok küçük 

miktarlarda bulunan ve alımı kardiyovasküler hastalıklar, diyabet 

veya kanser gibi fizyolojik hastalıklara karşı koruyucu etki gösteren 

bileşenlerdir. Bu biyoaktifler, fenolik bileşikler, fitoöstrojenler, 

karotenoidler, terpenoidler ve organosülfür bileşikleri gibi çeşitli 

kimyasal yapılara sahiptir. Nutrasötikler ise gıdalar içerisinde 

doğrudan bulunan biyoaktif maddeleri yüksek konsantrasyonlarda 

içeren ve farklı farmasötik formlarda hazırlanan ürünlerdir. 

Nutrasötik kavramı ilk kez 1989 yılında Stephen De Felice 

tarafından farmasötik ve gıda kavramlarının birleştirilmesiyle hibrit 

bir terim olarak türetilmiş ve literatüre girmiştir.  

Günümüzde tüketici eğilimlerinin; organik gıdalara, 

hastalıklara karşı koruyucu ve destekleyici olması adına sentetik 

olmayan biyolojik aktiflere doğru yönelmesi sebebiyle her geçen 

gün fonksiyonel gıdalara ve bu kaynaklardan elde edilen 

nutrasötiklere olan ilgi artmaktadır. Fonksiyonel gıdalar, içerdiği 
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biyoaktif bileşenlerin türüne göre farklı kategorilere ayrılmakta ve 

aşağıda belirtilen temel başlıklar altında incelenebilmektedir.  

Probiyotik, Prebiyotik ve Sinbiyotikler 

Vücudumuzda yaşayan mikroorganizmaların tamamı 

“mikrobiyota”, bu mikroorganizmaların taşıdığı genetik materyal ise 

“mikrobiyom” olarak ifade edilmektedir. Mikrobiyotamız bakteri, 

mantar, virüs ve çeşitli ökaryotik mikroorganizmalardan 

oluşmaktadır. Son yıllarda mikrobiyota üzerine yapılan araştırmalar, 

mikroorganizmaların yalnızca hastalık yapan canlılar olmadığını 

aksine sağlık üzerine olumlu etkiler yapabildiklerini göstermektedir. 

Mikrobiyotamızda yer alan kommensal bakteriler, başta intestinal 

sistem olmak üzere organizmada birçok olumlu etkiye sahiptir. 

Günümüzde mikrobiyotanın patojenlere karşı korunması ve sağlıklı 

işlevlerini sürdürebilmesi için probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik 

olarak adlandırılan gıda takviyelerinden yararlanılmaktadır. 

Probiyotikler, insan bağırsağında doğal olarak bulunan 

faydalı mikrobiyotaya benzeyen ve genellikle diyet takviyesi ya da 

fermente gıdalar yoluyla alınan mikroorganizmalardır. Bu 

mikroorganizmalar çoğunlukla Lactobacillus ve Bifidobacterium 

cinsi bakterilerdir. Probiyotik bakteriler, patojen 

mikroorganizmalarla rekabet etme, epitel bariyerin bütünlüğünü 

koruma ve bağışıklık sistemini regüle etme gibi mekanizmalar 

aracılığıyla konakçı sağlığını korumada destekleyici rol 

oynamaktadır (Akpınar & Türköz, 2019: 265; Javanshir & ark., 

2021: 1). Yapılan çalışmalar probiyotiklerin; kanser (Legesse & ark., 

2020: 1; Lu & ark., 2021: 1; Śliżewska, Markowiak-Kopeć & 

Śliżewska, 2021: 1), obezite (Abenavoli & ark., 2019; Kobyliak & 

ark., 2016: 1), tip 2 diyabet (Salgaço & ark., 2019: 9229; Sun & ark., 

2020: 670), laktoz intoleransı (Ahn & ark., 2023: 4489; Oak & Jha, 

2019: 1675), kolestrol gibi metabolik bozukluklar; akut ve 

antibiyotikle ilişkili ishal gibi sindirim sistemi rahatsızlıkları 
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(Kopacz & Phadtare, 2022:1 ) ve bebeklerde egzama gibi alerjik 

hastalıklar (Lopez-Santamarina & ark., 2021: 1) üzerinde terapötik 

potansiyele sahip olduğunu göstermektedir. Yoğurt, kefir, turşu, 

kombuça, miso, tempeh, ekşi mayalı ekmek gibi fermente ürünler ve 

anne sütü probiyotik açısından zengin gıdalar arasında yer 

almaktadır (Kaur & ark., 2021: 27). Probiyotik mikroorganizmaların 

etkili olabilmeleri için, öncelikle patojen özellik göstermemeleri, 

mide asidi ve safra tuzlarına karşı direnç göstererek bağırsaklara 

canlı olarak ulaşabilmeleri ve bağırsak ortamında çoğalabilme 

yeteneğine sahip olmaları gerekmektedir. Diğer yandan, gıdaların 

işlenmesi sırasında uygulanan teknolojik süreçlere dayanıklılık 

göstererek canlı kalabilmeleri önemlidir (İduğ & Hızlı Güldemir, 

2024: 457). 

Prebiyotikler, belirli yararlı bakteri gruplarının büyümesini 

ve metabolik aktivitelerini seçici olarak artırarak konak sağlığı 

üzerinde olumlu etkiler gösteren, fonksiyonel gıda bileşenleridir. 

İnsan sindirim enzimleri tarafından sindirilemeyen kısa zincirli 

karbonhidrat yapısında olan prebiyotikler, ince bağırsaktan 

sindirilmeden geçerek kalın bağırsağa ulaşır ve burada Lactobacillus 

ve Bifidobacterium gibi probiyotik bakteriler tarafından fermente 

edilir. Bu süreç, patojen mikroorganizmaların bağırsağa yerleşimini 

engelleyen, yararlı mikroorganizmaların çoğalmasını destekleyen ve 

bağırsak mikrobiyotasının dengesini sürdüren önemli bir 

mekanizmadır (Al-Sheraji & ark., 2013: 1542). İnsan diyetinde 

yaygın olarak kullanılan prebiyotikler arasında, laktüloz, 

galaktooligosakkaritler (GOS), fruktooligosakkaritler (FOS), inülin 

ve hidrolizatları, maltooligosakkaritler ve dirençli nişasta yer 

almaktadır. Bu prebiyotiklerin son metabolik ürünleri; asetik asit, 

propiyonik asit ve bütirik asit gibi kısa zincirli yağ asitleri  olup bu 

bileşikler konakçı organizma tarafından enerji kaynağı olarak 

kullanılmaktadır. Prebiyotikler, bifidobakteri uyarıcı özelliklerinin 

yanı sıra mineral emilimini artırıcı, duyusal özellikleri geliştirici, 
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antioksidan ve bağışıklık sistemi düzenleyici özellikler gösterir. 

Diğer yandan; kanser, akut gastroenterit, osteoporoz, kolesterol ve 

hiperlipidemi gibi hastalıkların riskini azaltmada önemli roller 

üstlenmektedirler (Al-Sheraji & ark., 2013: 1542 ; Novik & ark., 

2014: 187). Doğal prebiyotik kaynakları arasında anne sütü, soya 

fasulyesi, yerelması, hindiba kökü gibi inülin içeren bitkiler, çiğ 

yulaf, rafine edilmemiş buğday ve arpa, sindirilemeyen 

karbonhidratlar ve sindirilemeyen oligosakkaritler yer alır (Ozcan & 

ark., 2016: 15). 

Sinbiyotikler, probiyotik ve prebiyotiklerin uygun 

kombinasyonunu içeren gıda takviyeleridir. Probiyotikler, 

gastrointestinal sistem boyunca pH, sıcaklık, enzimler ve oksijen 

gibi çeşitli stres faktörlerine maruz kalmaktadır. Sinbiyotikler, doğru 

prebiyotik seçimi ile probiyotiklerin kalın bağırsağa canlı olarak 

ulaşmaları, kolona daha etkili bir şekilde yerleşmeleri ve 

çoğalmalarını sağlamak amacıyla kullanılmaktadır. Böylelikle 

bağırsak homeostazının korunması ve genel sağlığın 

desteklenmesine katkı sağlamaktadırlar (Markowiak & Ślizewska, 

2017: 1; Pandey, Naik & Vakil, 2015: 7577). Günümüzde yaygın 

olarak kullanılan sinbiyotik kombinasyonlar arasında 

Bifidobacterium ve FOS,  Lactobacillus ve inülin, Bifidobacterium 

ile Lactobacillus ve FOS ya da inülin,  Bifidobacterium ve  GOS,  

Lactobacillus ve laktilol kombinasyonları yer almaktadır 

(Markowiak & Ślizewska, 2017: 1). 

Çağımızda, modern beslenme alışkanlıkları ve artan 

antibiyotik kullanımı, bağırsak mikrobiyotasının bütünlüğünü ve 

dengesini olumsuz yönde etkilemektedir. İnsan sağlığı üzerinde 

çeşitli faydalı etkileri bulunan probiyotikler ve prebiyotikler, doğal 

olarak bazı gıda kaynaklarında bulunsa da bu bileşenlerin geleneksel 

besinlerdeki mevcut konsantrasyonları, terapötik ya da fizyolojik 

düzeyde etkili olabilmelerini sınırlandırmaktadır. Bu nedenle, klinik 

ve bireysel sağlık uygulamalarında artan ihtiyaçları karşı lamak 
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amacıyla probiyotik ve prebiyotik gıda takviyeleri endüstriyel 

ölçekte ve standardize edilerek üretilmektedir. Elde edilen ürünler; 

tablet, toz ve kapsül gibi çeşitli farmasötik formlar şeklinde 

tüketiciye sunulmaktadır (Davani-Davari & ark., 2019: 1; Liang & 

ark., 2024: 6455). 

Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin sahip olduğu 

terapötik potansiyeller, son yıllarda tüketicinin ilgisini ve kabulünü 

önemli ölçüde artırmıştır. Bu mikroorganizmalar, konvansiyonel 

ilaçlara karşı umut verici bir alternatif olarak görülse de uygun 

şekilde tüketilmedikleri takdirde sağlık sorunlarına yol açabilirler. 

Özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış bireyler, prematüre 

bebekler, hamileler ve yoğun bakım ünitesi gibi özel klinik 

koşullardaki hastalar için risk daha belirgin olarak karşımıza 

çıkmaktadır (Ishimwe & ark., 2015: 94; Kullar & ark., 2023: 1). 

Literatürde, probiyotiklerin fungemi, bakteremi, karaciğer apsesi ve 

endokardit gibi çeşitli sepsis türlerine neden olabildiğine dair 

bulgular yer almaktadır (Carneiro, Freitas & Guimarães, 2022:1 ; 

Kullar & ark., 2023: 1; Omar & ark., 2019: 235; Rahman, Alqaisi & 

Nath, 2023:1). Bu nedenle, söz konusu hassas hasta gruplarında 

probiyotik kullanımına ilişkin daha kapsamlı ve güvenilir verilere 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

Fitokimyasallar 

Canlı organizmalarda bulunan biyomoleküllerden bazıları 

yaşamın sürdürülebilmesi için gereklidir ve birincil metabolitler 

olarak adlandırılırlar. Bununla birlikte doğada sınırlı bir dağılıma 

sahip olan ve sadece belirli bir organizma grubunda bulunan ikincil 

metabolitler, sağlık üzerinde olumlu birçok etkiye sahiptir. 

Bitkilerden elde edilen biyoaktif maddeler, fitokimyasallar olarak 

adlandırılmakta ve benzersiz biyolojik aktiviteleri nedeniyle 

günümüzde gıda, ilaç ve kimya endüstrisinin ilgi odağı olmaktadır. 

Bitkilerde on binlerce fitokimyasal bulunduğu bilinmekle birlikte, 
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izole edilmiş ve tanımlanmış olanlar oldukça sınırlıdır. Gıdalarda 

yaygın olarak bulunan fitokimyasallar arasında polifenoller, 

karotenoidler, flavonoidler, isoflavonlar, terpenoidler, 

glukozinolatlar, fitosteroller ve lektin bileşikleri yer almaktadır. 

(Campos-Vega & Oomah, 2013: 7). 

Fitokimyasallar, insan sağlığı üzerinde antioksidan, 

antibakteriyel, antifungal, antienflamatuar, anti-alerjik, 

kemopreventif, hipolipidemik, nöroprotektif, hipotansif ve yaşlanma 

karşıtı gibi çeşitli biyolojik aktiviteler göstermektedir  (Prakash, 

Gupta & Sharma, 2012: 70). Bu özellikleri sayesinde diyabet, 

osteoporoz, kanser ve kalp hastalıklarının önlenmesi ve tedavisinde 

önemli rol oynamaktadırlar (Zhang & ark., 2015: 1). 

Literatürde yer alan birçok çalışmada, fitokimyasallarla 

zenginleştirilen gıdaların potansiyel sağlık etkilerinin arttığı 

bildirilmiştir (Corbo & ark., 2014: 1192). Bu bileşiklerin sağladığı 

faydalardan etkin şekilde yararlanabilmek amacıyla bazı paketli gıda 

ve içecekler, fitoaktif maddelerle zenginleştirilmektedir. Örneğin, 

kolesterol düşürücü etkileri nedeniyle β-glukan ve fitosteroller, 

çeşitli işlenmiş ürünlere ilave edilerek sunulmaktadır (Kawatra & 

ark., 2022: 85; Theuwissen & Mensink, 2007: 583). 

Fitokimyasalların ekstraksiyonu, saflaştırılması ve biyolojik 

etkinliklerinin korunması, son yıllarda hızla büyüyen nutrasötik 

sektörünün en kritik araştırma ve geliştirme alanlarından biridir. 

Fitobileşenlerce güçlendirilmiş ürünlerin üretimi aşamasındaki 

süreçler, biyoaktif bileşenlerin kaybına veya denatürasyonuna yol 

açmayacak şekilde tasarlanmalıdır. Ürünlerin ambalaj seçimi, 

içeriğindeki bileşenlerin stabilitesi üzerinde önemli bir etkiye 

sahiptir. Özellikle sıvı formdaki ürünlerde renk değişimi, bulanıklık 

veya çökelme gibi fiziksel değişiklikler; askorbik asit (C vitamini) 

ve β-karoten gibi biyoaktiflerin oksidasyona uğraması olası riskler 

olarak karşımıza çıkmaktadır (Ansari & Kumar, 2012: 241). Ayrıca, 

bileşenlerin birbiri ile uyumu, ortam pH’ı ve depolama koşulları gibi 
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etmenler bileşenlerin etkinliklerini yitirmesine sebep olmakta ve 

potansiyel sağlık etkilerini engellemektedir. 

Fitokimyasalların çok yönlü biyolojik aktiviteleri, bu 

bileşenlerin fonksiyonel gıdalarda hem koruyucu hem de tedavi edici 

amaçlarla kullanılmasının temelini oluşturmaktadır. Önümüzdeki 

yıllarda, fitokimyasalların endüstriyel uygulamalardaki öneminin 

artacağı öngörülmektedir. Bu bağlamda, fitokimyasalların sağlık 

üzerindeki etkilerinin kapsamlı ve sistematik biçimde 

değerlendirilmesi ve bu bileşenlerin gıda sistemlerine 

entegrasyonuna yönelik araştırmaların artırılması gerekmektedir. 

Omega-3 

Omega-3 (ω-3) yağ asitleri, insan sağlığı açısından büyük 

öneme sahip çoklu doymamış yağ asitlerindendir. Esansiyel nitelikte 

olmaları nedeniyle vücutta sentezlenemezler ve beslenme yoluyla 

alınmaları gerekmektedir. ω-3 yağ asitleri temel olarak; alfa-

linolenik asit (ALA, 18:3 ω-3), eikosapentaenoik asit (EPA, 20:5 ω-

3) ve dokosahekzaenoik asit (DHA, 22:6 ω-3) olmak üzere üç ana 

bileşeni kapsamaktadır. ALA; keten tohumu, chia tohumu ve ceviz 

gibi bitkisel kaynaklarda yaygın olarak bulunurken, EPA ve DHA 

çoğunlukla deniz ürünlerinde, özellikle yağlı balıklarda ve 

mikroalglerde bulunmaktadır. İnsan metabolizması sınırlı ve 

oldukça yavaş şekilde ALA’yı EPA ve DHA’ya 

dönüştürebilmektedir (Burdge & Calder, 2005: 581; Panse & Phalke, 

2019: 353). Hayvansal ve deniz kökenli ω-3 kaynaklarının 

biyoyararlılığı, bitkisel kökenli olanlara kıyasla daha yüksektir 

(Lane & ark., 2022: 4982). 

ω-3 yağ asitleri, insan sağlığı üzerinde çok yönlü fizyolojik 

etkiler göstererek pek çok kronik hastalığın önlenmesi ve 

yönetiminde önemli bir rol üstlenmektedir. Yapılan klinik ve 

epidemiyolojik çalışmalar, düzenli ω-3 tüketiminin kardiyovasküler 

hastalık riskini azalttığını ortaya koymaktadır. Bu etkiler; trombosit 
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agregasyonunun baskılanması, plazma trigliserid düzeylerinin ve 

düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolün düşürülmesi, 

aritmi riskinin azaltılması ve kan basıncının düzenlenmesi gibi 

çeşitli mekanizmalarla ilişkilendirilmektedir (Manuelli & ark., 2017: 

1). ω-3 yağ asitlerinin, antiinflamatuar özellikleri eklem sağlığı 

açısından da önem taşımaktadır. Özellikle romatoid artrit ve 

osteoartrit gibi dejeneratif eklem hastalıklarında görülen eklem 

sertliği ve ağrının hafifletilmesinde etkili oldukları bilinmektedir (Li 

& ark.,  2010: 674). DHA’nın özellikle sinir sistemi dokusunda 

yoğun olarak bulunması, bu bileşenin beyin gelişimi, bilişsel 

işlevlerin sürdürülmesi ve görme yetisinin korunması açısından 

kritik rol oynadığını göstermektedir. Literatürde, ω-3 yağ asitlerinin 

depresyon ve hiperaktivite gibi nöropsikiyatrik durumların 

yönetiminde potansiyel fayda sağladığına dair bulgular mevcuttur 

(Deacon & ark., 2017: 212). Diğer yandan antiinflamatuar, 

antiamiloid ve antitau etkileri sayesinde Alzheimer hastalığına karşı 

nöroprotektif etki gösterebileceği ve epilepsi tedavisinde de 

tamamlayıcı bir rol oynayabileceğine ilişkin klinik veriler giderek 

artmaktadır (Sohoul & ark., 2022: 2421; Welty, 2023: 12). Gebelik 

döneminde ω-3 alımının hem anne sağlığı hem de fetal gelişim 

açısından kritik öneme sahip olduğu bilinmektedir. Özellikle DHA, 

fetal beyin gelişiminin optimal düzeyde gerçekleşmesi için 

gereklidir ve üçüncü trimesterde yeterli miktarda alınması tavsiye 

edilmektedir (Larqué & ark., 2012: 77). 

Omega-6 (ω-6) yağ asitleri, hücre zarının yapısal 

bütünlüğünün korunması, büyüme süreçlerinin desteklenmesi, 

bağışıklık sisteminin fonksiyonlarının sürdürülmesi ve çeşitli 

fizyolojik mekanizmaların düzenlenmesinde önemli roller 

üstlenmektedir. Ancak, günümüzde ayçiçek yağı, mısır yağı, soya 

yağı, aspir yağı, susam yağı gibi bitkisel yağlar; ceviz gibi kabuklu 

yemişlerin yaygın tüketimi, ω-6 yağ asidi alımını belirgin şekilde 

artırmıştır. Her ne kadar ω-6 yağ asitleri fizyolojik olarak gerekli olsa 
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da özellikle ω-3 alımının yetersiz olduğu durumlarda aşırı ω-6 

tüketimi inflamatuar yanıtların artmasına neden olabilmektedir. Bu 

nedenle, beslenmede ω-6/ω-3 oranının 1:1 ile 4:1 arasında tutulması 

önerilmektedir. Ancak modern diyetlerde bu oran 20:1 düzeylerine 

çıkarak kronik inflamasyonla ilişkili hastalık riskini artırmaktadır ( 

Zhang & ark., 2023: 1). Diğer yandan tarım ve hayvancılıkta 

uygulanan yöntemler, azalan balık tüketimi ve işlenmiş gıdalarda 

bulunan trans yağların tüketimi, ω-3 yağ asitlerinin 

biyoyararlanımının azalmasına ve bu yağ asitlerinin eksikliğine 

sebebiyet vermektedir. ω-3 yağ asitlerinin kardiyovasküler, 

nörolojik ve inflamatuar hastalıklar üzerindeki koruyucu etkilerine 

yönelik bilimsel kanıtların artması, bu bileşiklerin fonksiyonel 

gıdalar ve nutrasötik ürünler aracılığıyla beslenmeye dahil 

edilmesini teşvik etmektedir. Günümüzde yumurta, süt, yoğurt, 

peynir, ekmek ve meyve suyu gibi yaygın olarak tüketilen bazı 

gıdalar, EPA ve DHA ile zenginleştirilerek ω-3 bakımından 

fonksiyonel hale getirilmektedir. Ayrıca balık yağı, kril yağı ve 

mikroalg kaynaklı ω-3 içeren kapsül, emülsiyon veya toz 

formundaki nutrasötikler de bireylerin bu esansiyel yağ asitlerine 

yönelik günlük ihtiyaçlarını karşılamak üzere önemli bir alternatif 

sunmaktadır. Bu tür ürünler, özellikle balık tüketiminin yetersiz 

olduğu toplumlarda ω-3 alımını destekleyerek halk sağlığı açısından 

potansiyel faydalar sağlamaktadır. 

Mikrobesinler 

Besin öğeleri temel olarak makro ve mikro besin öğeleri 

olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadır. Makro besin öğeleri, 

organizmanın yapısal bütünlüğünün sağlanması ve metabolik 

faaliyetlerin yürütülmesi için temel enerji ihtiyacı ve yapı taşlarını 

sağlamaktadır. Buna karşın mikro besin öğeleri, organizmada 

fizyolojik işlevlerin düzenlenmesinde kritik rol oynamaktadır. 

Makro besin öğeleri, vücut tarafından büyük miktarlarda ihtiyaç 

duyulan; karbonhidratlar, proteinler ve lipitler gibi öğeleri 
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kapsarken; mikro besin öğeleri vücut için çok daha küçük 

miktarlarda gerekli olan vitaminler ve mineralleri içermektedir.  

Vitaminler 

Vitaminler, vücudun sağlıklı bir şekilde gelişmesi ve temel 

biyolojik işlevlerini sürdürebilmesi için alınması gereken ve hayati 

öneme sahip organik bileşiklerdir. İnsan metabolizması için gerekli 

olan on üç temel vitamin bulunmaktadır. Bu vitaminlerin dört tanesi 

yağda çözünen vitaminler olup A, D, E ve K vitaminleri olarak 

sınıflandırılmaktadır. Geriye kalan dokuz vitamin ise suda çözünen 

C vitamini ile B grubu vitaminlerini kapsamaktadır. B grubu 

vitaminleri arasında tiamin (B1), riboflavin (B2), niasin (B3), 

pantotenik asit (B5), piridoksin (B6), biotin (B7), folat (B9) ve 

kobalamin (B12) yer almaktadır. 

Suda çözünen C vitamini ve B vitaminlerinin her biri 

metabolik işlevlerde farklı roller üstlenmektedir (Akram & ark., 

2020: 149). Tiamin (B1), karbonhidrat metabolizmasında koenzim 

olarak görev yapar ve sinir sistemini koruyucu etkileri 

bulunmaktadır; eksikliği beriberi hastalığına yol açar. Riboflavin, 

dokularda solunum süreçlerinde rol alan koenzimlerin öncüsüdür. 

Eksikliği ağız çevresi ve dilde yaralar, göz rahatsızlıkları gibi 

belirtilere sebep olur. Niasin, vücutta nikotinamid adenin dinükleotit 

(NAD) koenzimine dönüşerek enerji metabolizmasında görev alır ve 

eksikliği pellagra hastalığına neden olur. Pantotenik asit hormon 

üretimi ve enerji üretiminde işlevseldir. Biotin, yağ asitleri sentezi 

ve protein metabolizmasında rol almaktadır. Folat ve kobalamin 

özellikle hücre bölünmesi ve DNA sentezi sürecinde kritik öneme 

sahiptir. Folat eksikliği, nöral tüp defektleri ve makrositer anemiye 

yol açabilirken; kobalamin eksikliği megaloblastik anemi ve 

nörolojik bozukluklarla ilişkilidir. Folat ve kobalamin vitaminlerinin 

yetersizliği kemik iliği ve gastrointestinal sistem gibi hızlı hücre 

yenilenmesi gerektiren dokularda ciddi fonksiyon bozukluklarına 
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neden olmaktadır. C vitamini (askorbik asit) ise kolajen sentezi için 

gereklidir. Bağ dokusunun dayanıklılığını artırır ve bağışıklık 

fonksiyonlarını destekler. Ayrıca, güçlü bir antioksidan olarak 

serbest radikallerle savaşır ve cilt sağlığında önemli roller üstlenir. 

Eksikliği durumunda; kas ağrıları, eklem şişlikleri ve kanama gibi 

semptomlarla kendini gösteren iskorbüt hastalığı gelişir. Suda 

çözünen vitaminlerin fazlası genellikle idrar yoluyla vücuttan 

atılmaktadır. Bu vitaminlerin vücutta depolanma kapasitesi sınırlı 

olduğundan, yeterli ve düzenli miktarda alımı büyük önem 

taşımaktadır.  

A, D, E ve K vitaminlerinin bağırsaklardan emilimi, lipitlerin 

varlığına bağlıdır ve bu vitaminler genellikle vücut yağ dokusunda 

depolanmaktadır. Bu özellikleri nedeniyle, aşırı tüketim durumunda 

toksik etkiler ortaya çıkmakta ve hipervitaminozis olarak bilinen 

klinik tablo gelişmektedir (Godswill & ark., 2020: 1). 

Yağda çözünen vitaminler, vücut fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde kritik rol oynamaktadır (Maqbool &ark., 2017: 

50). A vitamini, karaciğerde beta-karotenin dönüşümü yoluyla 

sentezlenir ve özellikle göz sağlığının sürdürülmesinde önemlidir. A 

vitamini eksikliği; görme bozuklukları, keratokonjunktivit, büyüme 

geriliği ve enfeksiyonlara karşı artan duyarlılığa neden olabilir. D 

vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasını düzenlenleyerek 

kemik mineralizasyonunu destekler. Deride UV ışınları etkisiyle 

sentezlenen bu vitamin, kemik sağlığı için büyük öneme sahiptir. D 

vitamini eksikliği; çocuklarda raşitizm, yetişkinlerde ise osteomalazi 

ve osteoporoz gibi patolojik durumlara neden olmaktadır. E vitamini, 

güçlü bir lipofilik antioksidan olarak hücre zarını oksidatif strese 

karşı korur, yara iyileşmesini hızlandırır ve bağışıklık sistemine 

destek olur. K vitamini ise karaciğerde sentezlenen kan pıhtılaşma 

faktörlerinin aktivasyonu için gerekli olan vitamindir. Eksikliği 

kanama riskini artırırken, aşırı alımı özellikle yenidoğanlarda 

hiperbilirubinemiye yol açar. Bu vitaminlerin dengeli alımı hem 
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eksiklik hem de aşırı doz risklerinin önlenmesi açısından büyük 

önem taşımaktadır. 

Mineraller 

Mineraller, insan sağlığı için hayati öneme sahip olan, 

yapısal, elektrolitik ve enzimatik görevler üstlenen inorganik besin 

öğeleridir. Vücutta sentezlenemedikleri için dışarıdan alınmaları 

gerekmektedir. Günlük alım miktarlarına göre makro mineraller ve 

iz (mikro) mineraller şeklinde gruplandırılmaktadır. 

Makro mineraller, organizmanın temel fizyolojik işlevlerini 

sürdürebilmesi için günlük olarak 100 mg’dan fazla miktarda 

alınması gereken minerallerdir. Bu grupta yer alan kalsiyum, kemik 

ve diş sağlığı için temel mineraldir. Ayrıca sinir iletimi ve kas 

kasılması gibi birçok fizyolojik süreçte görev alır. Fosfor; hücresel 

enerji (ATP) üretimi, DNA ve RNA yapısının korunması ve kemik 

mineralizasyonunda rol oynar. Magnezyum; kas ve sinir sisteminin 

düzenlenmesinde, protein sentezi ve enerji metabolizmasında 

önemli görevler üstlenir. Sodyum ve potasyum, hücre içi ve dışı sıvı 

dengesinin korunması ile sinir iletimi gibi temel yaşamsal 

faaliyetlerin düzenlenmesinde kritik rol oynar. Klor, mide asidinin 

bir bileşeni olarak sindirimde yer alırken, asit-baz dengesinin 

korunmasına katkı sağlar. 

İz mineraller, günlük gereksinim miktarı 100 mg’ın altında 

olmakla birlikte, yaşamsal fonksiyonların sürdürülmesi için gerekli 

olan elementlerdir. Bu gruptaki en önemli minerallerden biri olan 

demir, hemoglobin ve miyoglobin yapısına katılarak oksijen 

taşınmasında rol oynar. Eksikliğinde, demir eksikliği anemisi 

görülür. Çinko; bağışıklık sistemi, yara iyileşmesi, büyüme ve cinsel 

gelişim gibi metabolik süreçlerde etkilidir. İyot, tiroid hormonlarının 

üretimi için temel iz elementtir. Eksikliğinde, guatr ve gelişme 

geriliği gibi sağlık sorunları ortaya çıkar. Selenyum, hücreleri 

oksidatif strese karşı korur. Bakır;  demir metabolizması, bağ dokusu 
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sentezi ve sinir sistemi gelişimi açısından gereklidir (Akram & ark., 

2020: 149). Bunlara ek olarak, krom, manganez, molibden, kobalt 

ve flor gibi iz mineraller de çeşitli enzim sistemlerinin kofaktörleri 

olarak metabolik süreçlerde yer almaktadır.  

Sonuç olarak vitamin ve mineraller; bağışıklık sisteminin 

modülasyonu, antioksidan savunma, hücresel onarım, sinirsel iletim, 

kemik mineralizasyonu, oksijen taşınımı ve enzimatik 

reaksiyonların düzenlenmesi gibi hayati görevlerde 

bulunmaktadırlar. Ancak insan vücudu bu mikrobesinlerin çoğunu 

ya hiç sentezleyemez ya da çok sınırlı miktarda sentezleyebilir; 

dolayısıyla yeterli alımları ancak dengeli ve çeşitlendirilmiş bir 

diyetle sağlanabilir. Buna karşın günümüzde besin değeri düşük, 

enerji değeri yüksek olan işlenmiş gıdaların tüketiminin artması 

bireylerin vitamin ve mineral gereksinimlerini karşılamasını 

zorlaştırmaktadır. Ayrıca besin zincirindeki bozulmalar, tarım 

toprağındaki mineral kayıpları, yanlış pişirme yöntemleri, 

gastrointestinal sistemdeki emilim bozuklukları ve artan yaşla 

birlikte değişen fizyolojik ihtiyaçlar da mikrobesin eksikliklerini 

yaygın hale getirmiştir (Godfrey & Richardson, 2002: 913). 

Özellikle D vitamini, B12 vitamini, folat, demir, iyot ve kalsiyum 

eksiklikleri, dünya genelinde halk sağlığını tehdit eden önemli 

sorunlar arasında yer almaktadır. Bu çerçevede, vitamin ve 

minerallerle zenginleştirilmiş fonksiyonel gıdalar ve nutrasötik 

ürünler; besin öğesi eksikliklerinin önlenmesi, hastalık risklerinin 

azaltılması ve iyi sağlık halinin sürdürülmesinde stratejik bir araç 

haline gelmiştir. Son yıllarda süt, yoğurt, tahıl ürünleri, meyve suları, 

enerji barları ve çocuk gıdaları gibi birçok ürün; C vitamini, D 

vitamini, folik asit, kalsiyum, demir ve çinko gibi mikrobesin 

öğeleriyle zenginleştirilerek günlük gereksinimlerin karşılanmasına 

katkı sağlamaktadır. Bu mikrobesinler ayrıca kapsül, tablet, 

efervesan, sıvı veya toz formundaki nutrasötik ürünler aracılığıyla 
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da tüketiciye sunulmakta ve beslenme yetersizliklerinin 

önlenmesinde destekleyici bir rol oynamaktadır. 

Biyoaktif Peptitler ve Proteinler 

Biyoaktif peptitler; besin kaynaklı proteinlerin sindirim, 

fermantasyon veya enzimatik hidroliz gibi süreçlerle parçalanması 

sonucu ortaya çıkan kısa amino asit zincirleridir. Bu yapılar vücut 

fonksiyonları üzerinde birçok biyolojik aktiviteye sahiptir. 2 ila 20 

aminoasitten oluşan bu küçük peptitlerin yapısal olarak kararlı 

olmaları ve daha kolay emilmeleri sayesinde, bağırsak dışında da 

etkili olabildikleri düşünülmektedir. 

Proteinlerin spesifik bölgelerinden elde edilen bu peptitler; 

antimikrobiyal, antioksidan, antihipertansif, opioid, 

immünmodülatör ve mineral bağlayıcı gibi çeşitli biyolojik 

aktiviteler göstermektedir. Bu peptitlerin biyolojik etkileri, içerdiği 

amino asitlerin türü, dizilimi ve zincir uzunluğu gibi yapısal 

özelliklerine bağlıdır. Biyoaktif peptitler hem hayvansal hem de 

bitkisel kaynaklı proteinlerden elde edilebilmektedir. Başta süt ve süt 

ürünleri olmak üzere; et, yumurta, balık, kan ve çeşitli tahıllar  bu 

peptitlerin başlıca kaynaklarını oluşturmaktadır. Özellikle kazein ve 

peynir altı suyu proteinlerinden türetilen peptitler; antihipertansif, 

antioksidan ve immünmodülatör etkileriyle öne çıkmaktadır 

(Sánchez & Vázquez, 2017: 29). 

Soya fasulyesi, buğday, pirinç, amarant, mantar ve çeşitli 

tahıllar, biyoaktif peptitlerin önemli bitkisel kaynakları olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Bu proteinlerden elde edilen peptitler; 

antikanserojen, antioksidan ve antihipertansif özellik ile diyabet ve 

kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde potansiyel etkilere 

sahiptir. Deniz ürünlerinden elde edilen biyoaktif peptitler de son 

yıllarda yoğun olarak araştırılmakta; antioksidan, antikanser ve 

antimikrobiyal gibi çeşitli sağlık yararları ile dikkat çekmektedir 

(Walther & Sieber, 2011: 181). Gıda katkı maddesi olarak da 
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kullanılan bioaktif peptitler hem gıda teknolojisi hem de önleyici 

sağlık yaklaşımları açısından dikkate değer bir potansiyele sahiptir. 

Özellikle süt proteini hidrolizatlarından üretilen peptitler, bebek 

mamalarında, yaşlılara yönelik gıdalarda ve sporcu besinlerinde 

kullanılmaktadır.  

Biyoaktif proteinler de benzer şekilde fonksiyonel özellikler 

taşımaktadır. Laktoferrin, lizozim ve immunoglobulinler gibi süt 

kaynaklı proteinler, doğrudan bağışıklık sistemini modüle etme 

kapasitesine sahiptir. Laktoferrin, demir bağlama özelliği sayesinde 

hem mikrobiyal büyümeyi baskılar hem de bağırsak sağlığını 

destekleyici etkiler gösterir. Bu proteinlerin nutrasötik 

uygulamalarda kullanılması ile enfeksiyonların önlenmesi, 

inflamasyonun azaltılması ve bağırsak bariyerinin güçlendirilmesi 

gibi çok yönlü faydalar sunulmaktadır (García-Montoya & ark., 

2012: 226). 

Sonuç olarak, biyoaktif peptit ve proteinler yalnızca yapı taşı 

olarak görev yapmakla kalmayıp, insan sağlığı üzerinde doğrudan 

etkili olan biyolojik işlevlere sahiptir. Bu bileşiklerin fonksiyonel 

gıda formülasyonlarına dahil edilmesi, hastalık risklerinin 

azaltılması ve yaşam kalitesinin desteklenmesi açısından önemli bir 

potansiyel sunmaktadır. Bununla birlikte, peptitlerin 

biyoyararlanımı, stabilitesi ve doz-cevap ilişkisine dair ileri 

araştırmalara gereksinim duyulmaktadır. 

Polisakkaritler ve Diyet Lifleri 

Polisakkaritler, çok sayıda monosakkarit biriminin glikozidik 

bağlarla bir araya gelmesiyle oluşan, yüksek moleküler ağırlıklı 

kompleks karbonhidratlardır. Doğada hem yapısal hem de depo 

formda bulunabilirler. Polisakkaritler kimyasal yapılarına göre 

homopolisakkaritler ve heteropolisakkaritler olmak üzer iki ana 

sınıfa ayrılmaktadır. Homopolisakkaritler, yalnızca tek bir tür 

monosakkaritin tekrarlayan birimlerinden oluşurlar. Bu gruba örnek 
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olarak; glukoz monomerlerinden oluşan nişasta ve selüloz, fruktoz 

birimlerinden oluşan inülin, galaktoz zincirinden oluşan galaktan 

verilebilir. Heteropolisakkaritler ise iki veya daha fazla farklı türde 

monosakkarit içerir ve daha karmaşık yapıya sahiptirler. Bu gruba 

ait yaygın örnekler arasında; gıda endüstrisinde stabilizatör ve jel 

oluşturucu olarak kullanılan pektin, gum arabik ve hemiselüloz yer 

almaktadır (Benalaya & ark., 2024: 1). Gıda biliminde 

polisakkaritler, enerji kaynağı olmalarının ötesinde; jel oluşturucu, 

kıvam artırıcı, stabilizatör, emülgatör gibi teknolojik işlevleri ve 

sağlık üzerindeki olumlu etkileriyle de önem kazanmaktadır (Wang 

& ark., 2024:1 ; Wedamulla & Wijesinghe, 2021: 35). 

Diyet lifi; insan sindirim enzimleri tarafından 

parçalanamayan, genellikle polisakkarit yapısındaki karbonhidrat 

fraksiyonlarını tanımlayan bir kavramdır. Selüloz, hemiselüloz, 

lignin, beta-glukan, pektin, inülin ve dirençli nişasta gibi bileşenleri 

içeren diyet lifleri; çözünür ve çözünmez olmak üzere iki gruba 

ayrılır. Çözünür lifler bağırsakta jel benzeri yapı oluşturarak glukoz 

ve kolesterol emilimini yavaşlatır. Çözünmez lifler ise dışkı hacmini 

artırarak bağırsak hareketlerini düzenler. Bu özellikleriyle diyet 

lifleri, kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde, glisemik 

kontrolün sağlanmasında, kolon sağlığının desteklenmesinde ve 

obeziteyle mücadelede önemli katkılar sunmaktadır (Álvarez-

Mercado & Plaza-Diaz, 2022: 1; Veronese & ark., 2018: 436). 

Polisakkaritlerin prebiyotik özellik gösteren türleri fonksiyonel 

gıdalar kapsamında da dikkat çekmektedir. Özellikle inülin ve 

fruktooligosakkaritler gibi fermente olabilen polisakkaritler, 

bağırsak mikrobiyotasının dengelenmesi ve kısa zincirli yağ 

asitlerinin üretim süreçlerinde rol oynamaktadır (Mahalak & ark.,  

2023:1; Teferra, 2021: 407). 

Polisakkaritler, yoğurt, fermente süt ürünleri, meyve suları, 

ekmek, kahvaltılık gevrekler ve diyet ürünleri gibi çok çeşitli gıda 

ürünlerinde fonksiyonel bileşen olarak kullanılmaktadır (Stephen & 
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Churms, 2006: 1). Bu bileşikler, ürünlerin fiziksel ve duyusal 

özelliklerini geliştirmenin yanı sıra, sağlık üzerindeki olumlu etkileri 

nedeniyle ürün etiketleme ve pazarlama stratejilerinde önemli bir yer 

edinmektedir.  

Adaptojenler ve Nootropikler  

Adaptojenler, organizmanın çeşitli stres etmenlerine karşı 

fizyolojik dengesini korumasına yardımcı olan doğal kökenli 

bileşiklerdir. Bu bileşikler, fizyolojik stres yanıtı mekanizmalarını 

düzenleyerek, vücudun strese verdiği tepkiyi hafifletir ve uzun 

vadede adaptif kapasitenin artmasına katkı sağlar. 

Adaptojen etkili nutrasötikler, genellikle bitkisel 

kaynaklardan elde edilmektedir. Bu bileşenler hem geleneksel tıpta 

hem de modern fonksiyonel beslenme yaklaşımlarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ashwagandha (Withania somnifera), Ginseng 

(Panax ginseng), Rhodiola (Rhodiola rosea), Eleuthero 

(Eleutherococcus senticosus) ve Tulsi (Ocimum sanctum) gibi 

bitkisel türler bu grup içerisinde öne çıkmaktadır (Pannu, Goyal & 

Sharma, 2024: 1; Ray & ark., 2021: 229). Adaptojenler; 

hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksı üzerindeki düzenleyici 

etkileri sayesinde kortizol gibi stres hormonlarının modülasyonunda, 

bağışıklık sistemi fonksiyonlarının desteklenmesinde, yorgunluk 

düzeylerinin azaltılmasında ve bilişsel işlevlerin korunmasında rol 

oynamaktadır. Ayrıca, bazı adaptojen bileşiklerin antioksidan, 

antiinflamatuar ve nöroprotektif özellikler taşıdığı; bu özellikleri 

aracılığıyla kronik inflamasyon ve yaşlanmaya bağlı hastalıklarla 

mücadelede  destekleyici nitelikte olduğu belirtilmektedir 

(Panossian, 2017: 49; Sharma, Sharma & Bhardwaj, 2021: 26). 

Nootropikler ise hafıza, dikkat, motivasyon ve zihinsel 

dayanıklılık gibi bilişsel aktivitelerinin geliştirilmesi ve korunmasını 

amaçlayan doğal veya sentetik bileşiklerdir. “Akıllı ilaçlar” veya 

“bilişsel artırıcılar” olarak da adlandırılan nootropikler, sinir sistemi 
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üzerindeki düzenleyici etkileri sayesinde sinaptik plastisiteyi 

artırarak, öğrenme kapasitesinin yükseltilmesine ve nörodejeneratif 

süreçlerin yavaşlatılmasına katkı sunarlar (Suliman & ark., 2016: 1). 

Doğal kaynaklı nootropik bileşikler arasında Ginkgo biloba, 

Bacopa monnieri, Rhodiola rosea, L-theanine, kafein, zerdeçal ve ω-

3 yağ asitleri yer almaktadır. Bu bileşikler, genellikle antioksidan ve 

nöroprotektif mekanizmalar yoluyla oksidatif stresin azaltılmasına 

katkı sağlarken, aynı zamanda asetilkolin gibi nörotransmiterlerin 

üretimini ve salınımını destekleyerek sinaptik iletişimi 

güçlendirmektedir (Peth-Nui & ark., 2012: 1). Özellikle yaşa bağlı 

bilişsel bozukluklar, Alzheimer, dikkat eksikliği ve depresyon gibi 

durumlarda nootropiklerin destekleyici etkilerine yönelik 

araştırmalar giderek artmaktadır. 

Adaptojenler ve nootropikler; içecek, enerji bar, toz karışım, 

kapsül ve tablet gibi çeşitli formlarda tüketiciye sunulmaktadır. 

Özellikle bilişsel sağlığını korumak isteyen yaşlı bireyler ile yoğun 

iş temposu, kronik stres, uyku bozuklukları, zihinsel yorgunluk gibi 

yaşam tarzına bağlı sorunlarla başa çıkmaya çalışan bireyler in bu 

yeni nesil ürünlere olan ilgisi giderek artmaktadır. Bununla birlikte, 

adaptojen ve nootropik içerikli ürünlerin etkinlik ve güvenlik 

profillerinin tam olarak aydınlatılabilmesi için daha fazla klinik 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır(Pannu, Goyal & Sharma, 2024: 1). 

Sonuç 

Fonksiyonel gıdalar ve nutrasötikler, sağlığı destekleyici 

özellikleriyle modern beslenme yaklaşımlarının önemli bileşenleri 

haline gelmiştir. İçerdikleri biyoaktif bileşikler sayesinde yaşam 

kalitesinin artırılmasına katkı sağlamakta ve geleneksel beslenme 

anlayışının ötesinde uzun vadeli sağlık hedeflerinin 

gerçekleştirilmesinde rol oynamaktadırlar. Bu alandaki gelişmelerin 

sürdürülebilirliği için fonksiyonel gıdaların ve nutrasötiklerin 

etkinliğini destekleyen bilimsel çalışmaların artırılması, tüketici 
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farkındalığının güçlendirilmesi ve ürün geliştirme süreçlerinde 

kalite ile güvenlik standartlarının oluşturulması büyük önem 

taşımaktadır. Mevcut bilimsel veriler ve teknolojik ilerlemeler 

doğrultusunda, fonksiyonel gıda ve nutrasötik alanındaki 

inovasyonların önümüzdeki yıllarda hız kazanması 

öngörülmektedir. 
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METFORMİN VE METFORMİNİN KLİNİK  
KULLANIMLARI 

ESMA NUR CEHRİ1 
FATMA AYDINOĞLU2 
NURAN ÖĞÜLENER3 

G"r"ş 

Metform(n günümüzde T(p 2 d(yabet(n tedav(s(nde 
kullanılan b(guan(d(n türev( oral ant(d(yabet(k b(r (laçtır (Ba(ley, 
2017: 1566; Tanja & Langlass, 1995: 509). Günümüzde, metform(n 
d(yabet tedav(s(nde en yaygın reçetelenen oral ant(h(pergl(sem(k 
ajan hal(ne gelm(ş olup, yen( terapöt(k end(kasyonlara yönel(k 
potans(yel kullanım alanları halen araştırılmaktadır (Engler & ark., 
2020: e001279). 

 Bu (lacın pred(yabet ve d(yabet tedav(s( dışında obez(te, 
pol(k(st(k over sendromu (PKOS), akne vulgar(s, yaşlanma, kanser, 
kard(yovasküler, oto(mmün ve nörodejenerat(f hastalıklar g(b( farklı 

 
1 Ecz. Esma Nur CEHRİ, Ç.Ü. Eczacılık Fakültes:, Adana/Türk:ye Orc:d: 0009-
0002-9200-5185 
2 Doç. Dr. Fatma Aydınoğlu, Ç.Ü. Eczacılık Fakültes:, Farmakoloj: Anab:l:m Dalı 
Adana/Türk:ye Orc:d: 0000-0003-3691-208X 
3 Prof. Dr. Nuran ÖĞÜLENER, Ç.Ü. Tıp Fakültes:, Tıbb: Farmakoloj: Anab:l:m 
Dalı, Orc:d:0000-0002-0716-3422 
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hastalıklarda kullanılab(leceğ( düşünülmekte ve yen( terapöt(k 
kullanım alanları üzer(ne araştırmalar devam etmekted(r (Apostolov 
& ark., 2020: 101517). Bu k(tap bölümünde, metform(n(n 
farmakok(net(k özell(kler(, etk( mekan(zması, metform(n(n d(yabet 
ve d(yabet dışı kl(n(k kullanımı (le (lg(l( güncel l(teratür b(lg(s(n(n 
derlenmes( amaçlanmıştır. 

Genel B"lg"ler 

Metform(n günümüzde T(p 2 d(yabet(n tedav(s(nde 
kullanılan b(guan(d(n türev( oral ant(d(yabet(k b(r (laçtır (Lv & Guo, 
2020: 191). Bu (lacın köken( Orta Çağ’da geleneksel (laç olarak 
kullanılan Galega off)c)nal)s’e uzanmaktadır. Bu b(tk( üzer(nde 1918 
yılında yapılan çalışmalarla, kan glukozunu düşürdüğü ortaya 
konulmuştur. 1920-1930’lu yıllarda d(yabet tedav(s(nde kullanılmak 
üzere metform(n de dâh(l olmak üzere çeş(tl( guan(d(n türevler( 
sentezlenm(şt(r. İnsül(n preparatlarına ulaşılması ve bu (laçlarla 
toks(k tes(rler(n oluşması neden(yle b(guan(d(n türevler( 
kullanımdan çek(lm(şt(r. Metform(n(n kan şeker(n( düşürücü 
özell(ğ(, Fransız hek(m Jean Sterne tarafından araştırılmıştır ve 
metform(n(n d(yabet tedav(s(nde kullanılab(leceğ( 1957 kl(n(k olarak 
rapor ed(lm(şt(r (Ba(ley, 2017: 1566). 

Metform(n(n (nsül(n d(renc(n( düşürmes(, h(pergl(sem(y( k(lo 
artışı yapmadan kontrol etmes( ve h(pogl(sem( yapma r(sk( olmaması 
sebeb(yle Avrupa’da g(derek daha fazla kabul görmeye başlamıştır. 
Metform(n üzer(nde yapılan uzun (ncelemeler sonunda, 1995 yılında 
ABD’de kullanımı onaylanmıştır (Tanja & Langlass, 1995: 509;  
Ba(ley, 2017: 1566). 1998 yılında yapılan B(rleş(k Krallık D(yabet 
Çalışması, metform(n(n uzun vadel( kard(yovasküler etk(ler(n( 
ortaya koyarak t(p 2 d(yabette h(pergl(sem( yönet(m(nde başlangıç 
tedav(s( olarak ben(msenmes(ne neden olmuştur. Günümüzde, 
metform(n d(yabet tedav(s(nde en yaygın reçetelenen oral 
ant(h(pergl(sem(k ajan hal(ne gelm(ş olup, yen( terapöt(k 
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end(kasyonlara yönel(k potans(yel kullanım alanları halen 
araştırılmaktadır (Engler & ark., 2020: e001279).  

 

Farmakok"net"k Özell"kler" 

Oral b(yoyararlanımı % 50-60 olarak tesp(t ed(lm(şt(r 
(Pent(kä(nen, Neuvonen & Pentt(lä, 1979: 195). Absorps(yonu 
çoğunlukla (nce barsakta gerçekleşmekted(r. Bu (laç f(zyoloj(k pH’ta 
h(drof(l(k b(r katyon olarak bulunduğu (ç(n, katyon(k taşıyıcılarla 
taşınmaktadır (Graham & ark., 2011: 81; Frold(, 2024: 478). 
Metabol(zasyona uğramadan glomerüler f(ltrasyon ve tübüler 
sekresyonla böbrekler yoluyla el(m(ne ed(lmekted(r (Graham & ark., 
2011: 81). Sağlıklı böbrek fonks(yonlarına sah(p k(ş(lerde yarı 
ömrünün (t½) yaklaşık 5 saat olduğu b(l(nmekted(r. Absorbe 
ed(lmeyen b(r kısmın (20-30%) feçesle atıldığı rapor ed(lm(şt(r 
(Tucker & ark., 1981: 235).  

Metform"n"n Etk" Mekan"zması 

Metform(n(n temel ant(d(yabet(k etk(s(n(n, karac(ğerde 
glukoz üret(m(n( baskılanması yoluyla gösterd(ğ( düşünülmekted(r 
(Foretz, Gu(gas & V(ollet, 2019: 569). Metform(n, (skelet kasında 
gl(kojen depolarını artırarak, karac(ğerde gl(koz oluşumunu 
azaltarak ve duyarlı hücreler(n (nsül(n duyarlılığını artırarak kan 
glukoz sev(yes(n( düşürmekted(r (H(lal-Dandan & Brunton, 2017: 
759). Metform(n etk(s(n( adenos(n monofosfat (le akt(ve ed(len 
prote(n k(naz (AMPK)’a bağımlı ve bağımsız mekan(zmalarla 
gerçekleşt(rmekted(r (Rena, Hard(e & Pearson, 2017: 1577). Bu 
etk(n(n, büyük ölçüde m(tokondr(yal enerj( metabol(zması ve 
hücresel redoks denges(n( modülasyonuyla olduğu düşünülmekted(r. 
Metform(n, m(tokondr(n(n elektron taşıma z(nc(r(n(n kompleks I’(n( 
(nh(be ederek ATP üret(m(n( azaltır (El-M(r & ark., 2000: 223). 
Ancak, bu etk(n(n (nsan vücudunda er(ş(leb(l(r metform(n 
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konsantrasyonlarında anlamlı olmadığı konusunda bazı tartışmalar 
mevcuttur (He & Wond(sford, 2015: 159; LaMo(a & Shulman, 2021: 
77). ATP'n(n azalması ve buna bağlı olarak adenoz(n monofosfat 
(AMP) düzeyler(n(n artması, karac(ğer glukoz üret(m(n(n 
baskılanmasında rol oynayan olası b(r mekan(zma olarak öne 
çıkmaktadır. Bu değ(ş(m sonucu AMP/ATP oranının artmasının b(r 
sonucu olarak, enerj( metabol(zmasında k(l(t b(r düzenley(c( olan 
AMPK akt(vasyonuna neden olmaktadır. AMPK’nın, karac(ğerde 
l(pogenez( ve glukoneogenez( baskılayıcı etk(ler( bulunmaktadır 
(Zhou & ark., 2001: 1167). Metform(n(n AMPK’yı akt(vasyonu; yağ 
as(d( oks(dasyonunu, glukoz alımını ve oks(dat(f olmayan 
metabol(zmayı uyarmasına aracılık ett(ğ( b(ld(r(lm(şt(r. Bu 
prosesler(n sonucunda l(pogenez ve glukoneogenez azalmaktadır 
(H(lal-Dandan & Brunton, 2017: 759). 

Bununla b(rl(kte, hayvan modeller( üzer(nde yapılan 
çalışmalar, karac(ğere özgü olarak AMPK veya onun upstream 
k(nazı olan Lkb1 genet(k olarak s(l(nse b(le, metform(n(n 
glukoneogenez( azaltıcı etk(s(n(n devam ett(ğ(n( gösterm(şt(r. Bu 
bulgular, metform(n(n glukoz düşürücü etk(ler(nde AMPK bağımsız 
mekan(zmaların rol alab(leceğ(n( düşündürmekted(r (Foretz & ark.,  
2010: 2355; M(ller & B(rnbaum, 2010: 2267). Bu mekan(zmalar 
arasında, m(tokondr(yal solunum z(nc(r(n(n (nh(b(syonu, 
m(tokondr(yal gl(serofosfat deh(drogenaz enz(m(n(n (nh(b(syonu, 
l(zozomal yolaklar ve Presen(l(n Enhancer 2 g(b( bazı hücre (ç( 
prote(nlerle etk(leş(mler yer almaktadır. Ayrıca, metform(n(n 
barsakta glukagon benzer( pept(d-1 hormonunun salınımını 
artırab(leceğ( ve m(kroRNA ekspresyonunu değ(şt(rerek gen 
düzenley(c( etk( göstereb(leceğ( de son yıllarda öne sürülen 
mekan(zmalar arasında yer almaktadır (Rena, Hard(e & Pearson, 
2017: 1577; Frold(, 2024: 478; Zhou & ark., 2001: 1167).  

Metform(n(n glukogenez sürec(n( baskılamasını açıklamak 
(ç(n hücresel enerj( yükünde değ(ş(kl(kler, aden(lat s(klazın veya 
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fruktoz-1,6-b(sfosfataz 1’(n AMP aracılı (nh(b(syonu ve 
m(tokondr(yal gl(serol-3-fosfat deh(drogenazın doğrudan 
(nh(b(syonu yoluyla hücresel redoks durumunun modülasyonu g(b( 
çeş(tl( mekan(zmalar da (ler( sürülmüştür (Foretz, Gu(gas & V(ollet, 
2019: 569). 

Son yıllarda, metform(n(n yalnızca karac(ğerde AMPK 
akt(vasyonu yoluyla gl(sem(y( düzenled(ğ( yönündek( bas(t model(n 
ötes(ne geç(lm(ş, metform(n(n çok sayıda organ ve moleküler düzey( 
kapsayan, karmaşık ve çok yönlü etk( mekan(zmaları olab(leceğ( 
kabul ed(lm(şt(r (Rena, Hard(e & Pearson, 2017: 1577).  

Metform"n"n Kl"n"k Kullanımları 

Metform(n en yaygın kullanılan oral ant(d(yabet(k (laçlardan 
b(r( olup, k(lo kaybı sağlaması, kanser, kard(yovasküler hastalıklar 
ve t(ro(d hastalıkları da dâh(l olmak üzere çeş(tl( patoloj(k durumlara 
karşı koruyucu etk(lere sah(p olduğu b(ld(r(lm(şt(r (Apostolova & 
ark., 2020: 101517). Bu (lacın d(yabet tedav(s( dışında farklı 
hastalıklarda da kullanılab(leceğ( düşünülmekte ve yen( terapöt(k 
kullanım alanları üzer(ne araştırmalar devam etmekted(r (Rena, 
Hard(e & Pearson, 2017: 1577).  

Diyabet Tedavisinde Metformin 

Uluslararası D(yabet Federasyonu tarafından, 2045 yılında 
yaklaşık olarak 700 m(lyon d(yabet hastası olacağı öngörülmekted(r 
(Saeed( & ark., 2019: 107843). D(yabetes mell(tus vakalarının 
%90’ından fazlası T(p 2 D(yabetes Mell(tus (T2DM) olduğu 
b(l(nmekted(r (Holman, Young & Gadsby, 2015: 1119). T2DM, 
ateroskleroz ve kard(yovasküler hastalıklarla yakından (l(şk(l(, 
oldukça yaygın görülen, çoklu s(stemler( etk(leyen, kron(k b(r 
metabol(k bozukluktur. Metform(n, günümüzde T2DM tedav(s(nde 
b(r(nc( basamak oral (laç olarak terc(h ed(len en güvenl( ve çok etk(l( 
(laçlardan b(r(d(r (Apostolova & ark., 2020: 101517). 
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Tek başına ya da (nsül(n g(b( d(ğer tedav( yöntemler(yle 
b(rl(kte uygulandığında açlık ve postprand(yal yüksek kan şeker( 
düzeyler(nde anlamlı azalma sağlamaktadır. Hastaların %90’ından 
fazlasında h(pergl(sem(y( %25 oranında düşürdüğü b(ld(r(lm(şt(r. 
Metform(n, (nsül(n d(renc(n( azaltarak vücut ağırlığı artışını 
engellemekte, yüksek (nsül(n düzeyler(n( düşürmekte ve l(p(d 
prof(l(nde (y(leşme sağlamaktadır. Metform(n, pankreastan (nsül(n 
salınımını artırmadığı (ç(n c(dd( h(pogl(sem(ye yol açmamaktadır. 
Hastalığın (lk evreler(nden (t(baren metform(nle başlanan tedav(n(n, 
T2DM’n(n uzun döneml( damar kompl(kasyonlarına karşı koruyucu 
etk( sağladığı göster(lm(şt(r (Howlett & Ba(ley, 1999: 489).  
Metform(n d(ğer DPP-4 (nh(b(törler(, SGLT2 (nh(b(törler( ve 
p(ogl(tazon g(b( d(ğer ant(d(yabet(k ajanlarla komb(nasyon hal(nde 
kullanılmaktadır (DrugBank, 2025). 

D"yabet Tedav"s"nde Metform"n"n Etk" Mekan"zması 

T2DM tedav(s(nde b(r(nc( basamak (laç olarak kabul 
ed(lmes(ne rağmen, plazma glukoz düzeyler(n( düşürücü etk(ler(n(n 
kes(n etk( mekan(zması tam olarak netleşt(r(lemem(şt(r (Foretz, 
Gu(gas & V(ollet, 2019: 569 ; Apostolova & ark., 2020: 101517). 
Etk( mekan(zmasındak( bel(rs(zl(ğ(n temel nedenler(nden b(r(, 
çalışmalarda kullanılan metform(n dozlarındak( tutarsızlık olarak 
bel(rt(lm(şt(r (LaMo(a & Shulman, 2021: 77). Moleküler 
araştırmalarda Metform(n(n etk(ler(n(n kullanılan doza ve akut, 
kron(k kullanıma bağlı olarak değ(şkenl(k gösterd(ğ( tesp(t ed(lm(şt(r 
(Rena, Hard(e & Pearson, 2017: 1577).  

Metform(n(n temel ant(d(yabet(k etk(s(n(n, karac(ğerde 
glukoz üret(m(n( baskılanması yoluyla gösterd(ğ( düşünülmekted(r 
(Foretz, Gu(gas & V(ollet, 2019: 569). Metform(n, (skelet kasında 
gl(kojen depolarını artırarak, karac(ğerde gl(koz oluşumunu 
azaltarak ve duyarlı hücreler(n (nsül(n duyarlılığını artırarak kan 
glukoz sev(yes(n( düşürmekted(r (H(lal-Dandan & Brunton, 2017: 
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759). Metform(n etk(s(n( AMPK’ya bağımlı ve bağımsız 
mekan(zmalarla gerçekleşt(rmekted(r (Rena, Hard(e & Pearson, 
2017: 1577). Bu etk(n(n, büyük ölçüde m(tokondr(yal enerj( 
metabol(zması ve hücresel redoks denges(n( modülasyonuyla olduğu 
düşünülmekted(r. Metform(n, m(tokondr(n(n elektron taşıma 
z(nc(r(n(n kompleks I’(n( (nh(be ederek ATP üret(m(n( azaltır (El-M(r 
& ark., 2000: 223). Ancak, bu etk(n(n (nsan vücudunda er(ş(leb(l(r 
metform(n konsantrasyonlarında anlamlı olmadığı konusunda bazı 
tartışmalar mevcuttur (He & Wond(sford, 2015: 159 ; LaMo(a & 
Shulman, 2021: 77). ATP'n(n azalması ve buna bağlı olarak AMP ve 
düzeyler(n(n artması, karac(ğer glukoz üret(m(n(n baskılanmasında 
rol oynayan olası b(r mekan(zma olarak öne çıkmaktadır. Bu değ(ş(m 
sonucu AMP/ATP oranının b(r sonucu olarak, enerj( 
metabol(zmasında k(l(t b(r düzenley(c( olan AMPK  akt(vasyonuna 
neden olmaktadır. AMPK’nın, karac(ğerde l(pogenez( ve 
glukoneogenez( baskılayıcı etk(ler( bulunmaktadır (Zhou & ark., 
2001: 1167). Metform(n(n AMPK’yı akt(vasyonu, yağ as(d( 
oks(dasyonunu, glukoz alımını ve oks(dat(f olmayan metabol(zmayı 
uyarmasına aracılık ett(ğ( b(ld(r(lm(şt(r. Bu prosesler(n sonucunda 
l(pogenez ve glukoneogenez azalmaktadır (H(lal-Dandan & 
Brunton, 2017: 759). 

Bununla b(rl(kte, hayvan modeller( üzer(nde yapılan 
çalışmalar, karac(ğere özgü olarak AMPK veya onun upstream 
k(nazı olan Lkb1 genet(k olarak s(l(nse b(le, metform(n(n 
glukoneogenez( azaltıcı etk(s(n(n devam ett(ğ(n( gösterm(şt(r. Bu 
bulgular, metform(n(n glukoz düşürücü etk(ler(nde AMPK bağımsız 
mekan(zmaların rol alab(leceğ(n( düşündürmekted(r (Foretz & ark.,  
2010: 2355 ; M(ller & B(rnbaum, 2010: 2267). 

Metform(n(n glukogenez sürec(n( baskılamasını açıklamak 
(ç(n hücresel enerj( yükünde değ(ş(kl(kler, aden(lat s(klazın veya 
fruktoz-1,6-b(sfosfataz 1’(n AMP aracılı (nh(b(syonu ve 
m(tokondr(yal gl(serol-3-fosfat deh(drogenazın doğrudan 
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(nh(b(syonu yoluyla hücresel redoks durumunun modülasyonu g(b( 
çeş(tl( mekan(zmalar da (ler( sürülmüştür (Foretz, Gu(gas & V(ollet, 
2019: 569). 

Pred"yabette Metform"n Kullanımı 

Pred(yabet, açlık kan şeker(, glukoz toleransı, gl(ser(llenm(ş 
hemoglob(n A1C (HbA1c) g(b( gl(sem(k değ(şkenler(n normal(n 
üzer(nde ancak d(yabet tanı eş(kler(n(n altında olduğu, d(yabet 
açısından yüksek r(skl( b(r durum olarak tanımlanmaktadır (Tabák & 
ark., 2012: 2279). Pred(yabetl( b(reyler, genell(kle yüksek normal 
açlık glukoz düzey(ne, oral glukoz tolerans test( sonrası 2 saatl(k 
yüksek normal plazma glukoz düzey( ve yüksek normal HbA1C 
sev(yeler(ne sah(p olduğu b(l(nmekted(r (Hostalek, Gw(lt & 
H(ldemann, 2015: 1071). Her yıl pred(yabetl( b(reyler(n %5-10’u 
d(yabete yakalanmaktadır (Tabák & ark., 2012: 2279). 

Metform(n(n, (nsül(n(n karac(ğer ve (skelet kasındak( etk(s(n( 
artırdığı göster(lm(ş ve d(yabet(n başlangıcını gec(kt(rme veya 
önlemedek( etk(nl(ğ(, random(ze çalışmalarda kanıtlanmıştır 
(Hostalek, Gw(lt & H(ldemann, 2015: 1071). Metform(n, yüksek r(sk 
altındak( b(reylerde d(yabet(n önlenmes( veya gec(kt(r(lmes(nde de 
etk(l( ve güvenl( bulunmuştur (Aroda & Ratner, 2018: 336). 
Amer(kan D(yabet Derneğ( (ADA, 2022) tarafından, pre”d(yabet( 
olan er(şk(n b(reyler (ç(n metform(n tedav(s( öner(lm(şt(r. Özell(kle 
25-59 yaş aralığında olan, VKİ ≥35 kg/m², HbA1c düzey( ≥%6,0, 
açlık plazma glukozu ≥110 mg/dL olan b(reyler (le gestasyonel 
d(yabet öyküsü bulunan kadınlar (ç(n metform(n tedav(s( 
öner(lmekted(r (Assoc(at(on, 2022: 10). D(yabet Önleme Programı 
kapsamında yapılan b(r çalışmada, metform(n tedav(s( d(yabet(n 
(lerlemes(n( azalttığı gözlemlenm(ş, bu etk(n(n özell(kle obez 
b(reylerde, yüksek açlık glukoz düzey(ne sah(p olanlarda, 
gestasyonel d(yabet öyküsü bulunanlarda ve gençlerde daha bel(rg(n 
olduğu görülmüştür. Uzun vadel( tak(plerde, metform(n(n plaseboya 
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kıyasla 15 yıl (ç(nde d(yabet (ns(dansında %18 azalma sağladığı 
b(ld(r(lm(şt(r (Aroda & Ratner, 2018: 336). 

Kard"yovasküler Hastalıklarda Merform"n 

Güncel çalışmalarla, metform(n(n kan şeker( düşürücü 
etk(s(n(n ötes(nde, d(yabet(k veya d(yabet(k olmayan b(reylerde 
kard(yovasküler olayların görülme sıklığını azaltab(leceğ( 
b(ld(r(lm(şt(r (Bu & ark., 2022: 4886). 

Metform(n(n kard(yovasküler koruyucu etk(ler( (lk olarak 
1998 yılında İng(ltere Prospekt(f D(yabet Çalışması Grubu 
tarafından ortaya çıkarılmıştır. Bu çalışmada, metform(n(n 
makrovasküler ve m(krovasküler hastalık r(skler(n( düşürdüğü 
gözlemlenm(şt(r. D(yabetle (l(şk(l( herhang( b(r sonlanım (ç(n %32, 
d(yabetle (l(şk(l( ölüm (ç(n %42 ve tüm nedenlere bağlı ölüm (ç(n 
%36 oranında r(sk azalması saptanmıştır (UK Prospect(ve D(abetes 
Study (UKPDS) Group, 1998: 854). 

Metform(n(n d(yabet( olan ya da olmayan hastalarda 
ateroskleroz, (skem(k/reperfüzyon hasarı ve ar(tm( g(b( yaygın 
olarak çalışılmış çeş(tl( kard(yovasküler hastalıklarda olumlu 
etk(ler(n(n olduğu gözlemlenm(şt(r. Metform(n(n kard(yovasküler 
etk(ler(n(n mekan(zması büyük ölçüde hücresel enerj( sensörü olan 
AMPK (le (l(şk(l(d(r. AMPK akt(vasyonu, endotelyal d(sfonks(yonu 
düzeltt(ğ(, oks(dat(f stres( azalttığı ve (nflamatuar yanıtı (y(leşt(rd(ğ( 
b(ld(r(lm(şt(r (Bu & ark., 2022: 4886). Metform(n tedav(s(n(n T2DM 
hastalarında kanda endotel d(sfonks(yonu bel(rteçler(n(n azalttığı 
b(ld(r(lm(şt(r (De Jager & ark., 2005: 100). Sığır endotel hücreler( ve 
farelerde, metform(n(n AMPK akt(ve ederek, endotelyal n(tr(k oks(d 
sentez akt(vasyonuna ve n(tr(k oks(d (NO) oluşmasına neden olduğu 
(n v(tro ve (n v(vo olarak göster(lm(şt(r (Dav(s & ark., 2006: 496). 
Random(ze kontrollü yapılan b(r çalışmada, (nsül(n (le tedav( ed(len 
T2DM hastalarının tedav(s(ne metform(n eklenmes(, endotelyum 
fonks(yon bel(rteçler(n(n heps(n(n olmasa da von W(llebrand faktörü 
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ve çözünür vasküler adezyon molekülü-1’( azalttığı göster(lm(ş ve 
bu durumun metform(n(n T2DM’de kard(yovasküler hastalık r(sk(n( 
azaltmasıyla (l(şk(l( olduğu (ler( sürülmüştür (de Jager & ark., 2014: 
59). Kron(k metform(n kullanımının hastalarda kard(yoprotekt(f rolü 
olduğu ve bu sayede m(yokard (nfarktüsü, kalp yetmezl(ğ( (KY), 
d(yabet(k kard(yom(yopat( ve kard(yak h(pertrof( oluşmasını 
önled(ğ( b(ld(r(lm(şt(r (Foretz & ark., 2014: 953). Metform(n alfa-
d(karbon(l aracılı apol(poprote(n mod(f(kasyonunu (nh(be ederek 
yüksek dans(tel( l(poprote(n (HDL) d(sfonks(yonunu kısmen 
(y(leşt(rd(ğ( ve düşük dans(tel( l(poprote(n (LDL) mod(f(kasyonunu 
azalttığı b(ld(r(lm(şt(r. Metform(n-aracılı HDL mod(f(kasyonundak( 
azalmanın, ters kolesterol taşınmasının (y(leşmes(ne katkı 
sağlayarak kard(yovasküler r(sk( azaltab(leceğ( b(ld(r(lm(şt(r. Ayrıca, 
LDL mod(f(kasyonunun aterojen(k etk(s(n(n de metform(n (le 
önleneb(leceğ( rapor ed(lm(şt(r. Sonuç olarak, metform(n 
kullanımının kard(yovasküler hastalık (ns(dansının azalmasında 
potans(yel rolünün olab(leceğ( (ler( sürülmekted(r (Khen(ser, 
Kashyap & Kasumov, 2019: 36). Artan kanıtlar, metform(n(n KY’l( 
hastalarda güvenle kullanılab(leceğ(n(, hatta KY (ns(dansını ve 
KY'ye bağlı mortal(tey( azaltab(leceğ(n( ortaya koymaktadır. 
Metform(n(n KY’l( hastalarda, AMP-AMPK akt(vasyonu ve l(p(d (le 
glukoz metabol(zmasının regülasyonu aracılığıyla m(yokardın enerj( 
metabol(k durumunu (y(leşt(rd(ğ( b(ld(r(lm(şt(r. Ayrıca, metform(n(n 
kard(yak remodell(ng ve h(pertrof(y( NO b(yoyararlanımını 
artırarak, (nterst(syel f(broz(s( sınırlayarak, (ler( gl(kasyon son 
ürünler(n(n (İGSÜ) b(r(k(m(n( azaltarak ve m(yokard(yal hücre 
apoptozunu (nh(be ederek azalttığı ve böylece sol ventr(kül s(stol(k 
ve d(yastol(k fonks(yonlarının korunmasına katkı sağladığı 
b(ld(r(lm(şt(r (Dz(ubak & ark.,  2018: 2869). 

Obez"tede Metform"n kullanımı 

Yapılan çalışmalarda, metform(n, d(yabetl( ve d(yabets(z 
obez hastalarda başlangıca göre anlamlı k(lo kaybı sağladığı 
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gözlenm(şt(r. Metform(n(n, (nsül(n(n vücut ağırlığı üzer(ndek( 
olumsuz etk(ler(n( haf(flett(ğ( b(ld(r(lm(şt(r (Golay, 2008: 61). 
Yapılan b(r çalışmada, 6 ay boyunca metform(n kullanan aşırı k(lolu 
ve obez b(reylerde, ortalama 5,8±7,0 kg kaybı görülürken, kontrol 
grubunda ortalama 0,8±3,5 kg k(lo artışı tesp(t ed(lm(şt(r. Bu 
çalışmada, k(lo kaybının özell(kle c(dd( (nsül(n d(renc( olan 
hastalarda bel(rg(n olduğu gözlemlenm(ş ve bu etk(n(n yaş, c(ns(yet 
ve başlangıç vücut k(tle (ndeks(nden bağımsız olduğu tesp(t 
ed(lm(şt(r (Se(farth, Schehler & Schne(der, 2013: 27). T2DM tanısı 
almış hastalarda yapılan d(ğer b(r çalışmada, ros(gl(tazon 
kullananlarda 4,8 kg ve gl(bur(d kullananlarda 1,6 kg k(lo artışı 
olurken, metform(n kullananlarda 2,7 kg k(lo kaybı tesp(t ed(lm(şt(r 
(Kahn & ark., 2006: 2427). Metform(n(n k(lo aldırmama veya k(lo 
kaybı sağlayan etk(ler(, pek çok (lk basamak oral ant(d(yabet(k (lacın 
kl(n(k olarak anlamlı k(lo artışına yol açtığı düşünüldüğünde, d(yabet 
tedav(s(nde öneml( b(r terapöt(k avantaj sunmaktadır (Golay, 2008: 
61). 

Prekl(n(k obez(te modeller(nde, metform(n(n k(lo kaybına 
(nsül(n duyarlılığını artırması ve kahvereng( ad(poz doku termojen(k 
akt(v(tes( üzer(nden glukoz metabol(zmasını (y(leşt(rerek etk( ett(ğ( 
(ler( sürülmüştür. Metform(n uncoupl(ng prote(n 1, nükleer solunum 
faktörü 1, peroks(zom-prol(feratör-akt(ve ed(len reseptör gama 
koakt(vatör 1-alfa g(b( esas termojen(k transkr(ps(yon faktörler(n(n 
ekspresyonunu etk(leyerek kahvereng( ad(poz dokunun 
m(tokondr(yal fonks(yonunu (y(leşt(rd(ğ(, enerj( harcamasını st(müle 
ett(ğ( b(ld(r(lm(şt(r. Prekl(n(k obez(te model(nde, metform(n 
uygulamasının AMPK ve f(broblast büyüme faktörü 21 (g(b( enerj( 
metabol(zmasında görevl( moleküller( upregüle ett(ğ( bel(rt(lm(şt(r. 
Bu mekan(zmalar aracılığıyla metform(n(n vücut ağırlığını 
azaltab(leceğ(, (nsül(n duyarlılığını artırab(leceğ( ve glukoz 
metabol(zmasını olumlu yönde etk(leyeb(leceğ( öne sürülmekted(r 
(Z(qubu & ark., 2023: 2227).  Ayrıca, metform(n(n, bey(n sapı 
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kısıtlayıcı reseptör aracılığıyla bes(n alımını kısıtlayan ve k(lo 
kaybına neden olan pept(t hormon büyüme/değ(şme faktör 15 
(GDF15)’(n kandak( düzey(n( artırdığı göster(lm(şt(r. Bu çalışmada, 
metform(n(n enerj( alımı ve enerj( harcaması üzer(ndek( etk(ler( 
GDF15'e bağlı (ken, GDF15 akt(v(tes(nden bağımsız olarak kan 
gl(koz sev(yes(n( düşürdüğü de gözlemlenm(şt(r. Özetle, 
metform(n(n dolaşımdak( GDF15 düzeyler(n( artırdığı ve bu artışın 
(lacın enerj( denges( ve vücut ağırlığı üzer(ndek( olumlu etk(ler( (ç(n 
gerekl( olduğu b(ld(r(lm(şt(r. Bu etk(ler(n, metform(n(n kanser 
önley(c( ajan olarak etk(s(n(n temel b(leşenler( arasında yer aldığı 
(ler( sürülmüştür (Coll & ark., 2020: 444). 

Polikistik Overde Metformin Kullanımı 

PKOS, üreme dönem(ndek( kadınlarda sık görülen b(r 
endokr(n ve metabol(k bozukluktur (S(dd(qu( & ark., 2022:  2439). 
Bu hastalıkta, hormonal denges(zl(k overlerde çok sayıda antral 
fol(kül oluşumuna ve düzens(z adet döngüsüne yol açmakta ve 
kadınlarda sonuç olarak (nfert(l(teye neden olmaktadır. Ayrıca, 
abdom(nal obez(te, kard(yovasküler hastalıklar, (nsül(n d(renc(, bazı 
kanser türler( ve ps(koloj(k bozukluklar da PKOS’la 
(l(şk(lend(r(lm(şt(r. PKOS (le (l(şk(l( bu patof(zyoloj(k durumların 
b(rb(r(yle bağlantılı olduğu b(l(nmekted(r. H(perandrojen(zm, (nsül(n 
d(renc(ne ve h(pergl(sem(ye neden olarak reakt(f oks(jen türler(n(n 
(ROS) oluşumuna, oks(dat(f strese ve abdom(nal yağlanmaya yol 
açmaktadır. Bunun sonucunda (nflamasyon, ROS üret(m(, (nsül(n 
d(renc( ve h(perandrojenem( daha da artırmaktadır. Vücutta endojen 
olarak üret(len ya da d(yetle alınan İGSÜ artışının, PKOS 
semptomlarını ş(ddetlend(rd(ğ( ve over d(sfonks(yonu (le (l(şk(l( 
olduğu b(ld(r(lm(şt(r (S(dd(qu( & ark., 2022: 2439). 

Metform(n (nsül(n duyarlılaştırıcısı özell(ğ( neden(yle PKOS 
tedav(s(nde kullanılmaktadır (Facch(nett( & ark., 2019: 198; 
DrugBank, 2025). Metform(n, PKOS’lu genç kızlar ve 
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adolesanlarda, b(r(nc( basamak tedav(de monoterap( şekl(nde ya da 
oral kontrasept(flerle ve ant(-androjen (laçlarla komb(ne olarak 
kullanılmaktadır (Goodman & ark., 2015: 1291). PKOS tanılı (nfert(l 
kadınlarda yapılan b(r çalışmada, metform(n+klom(fen grubunda 
ovulasyon ve canlı doğumla sonuçlanan gebel(k oranının, yalnızca 
klom(fen kullananlardak( ovulasyon ve canlı doğumla sonuçlanan 
gebel(k oranından yüksek olduğu rapor ed(lm(şt(r. Bu sonuçlar, 
metform(n(n ovulasyonun yen(den sağlanması ve canlı doğumla 
sonuçlanan gebel(k oranlarının artırılmasında etk(l( olduğunu 
göstermekted(r (Boudhrâa & ark., 2010: 335). Yapılan çalışmalarda, 
metform(n(n (nsül(n duyarlılığını artırdığı, serum (nsül(n düzey(n( 
azalttığı, PKOS’a bağlı anormall(kler( ters(ne çev(rd(ğ(, hormon 
sev(yeler(n(n normal(zasyonuyla b(rl(kte menstrual s(klusu 
düzenlend(ğ(, (nfert(l(tey( azalttığı, doğurganlık oranlarını artırdığı 
ve spontan gebel(klere neden olduğunu b(ld(rm(şlerd(r (Velazquez & 
ark., 1994: 647; Seale & ark., 2000: 507). 

Metform(n(n, (nsül(n duyarlılığının artırmasının yanı sıra, 
(nsül(n sev(yeler(n( düşürerek dolaylı olarak testosteron düzeyler(n( 
azaltmasının da PKOS’ta katkı sağladığı düşünülmekted(r. Yapılan 
çalışmalar metform(n(n, PKOS’lu kadınlarda yumurtalıkların 
düzenl( çalışmasında, hormonal s(stem(n dengelenmes(nde ve aynı 
zamanda k(lo vermede olumlu etk(ler( b(ld(r(lm(şt(r. Metform(n bu 
PKOS’lu kadınlarda yumurtlamayı destekleyen etk(l( b(r b(r(nc( 
basamak (laç olarak kabul ed(lmekte, aynı zamanda düşük yapma ve 
gestasyonel d(yabet r(sk(n( azaltmaktadır (S(dd(qu( & ark.,  2022: 
2439). PKOS tanılı (nfert(l kadınlara uygulanan 3 aylık metform(n 
tedav(s(n(n, hastaların ortalama yumurta hacm(, VKİ’s( ve androjen 
sev(yeler(nde azalmaya neden olduğu tesp(t ed(lm(şt(r. Bu 
çalışmada, over hacm( (le serum testosteron düzeyler( arasında 
poz(t(f yönde güçlü b(r korelasyon olduğu saptanmıştır (Far(man( 
Sanoee & ark., 2011: 90). Obez PKOS tanılı kadınlarda yapılan d(ğer 
b(r çalışmada (se, 8 haftalık metform(n tedav(s( testosteron, total 

--42--



testosteron ve açlık kan şeker( sev(yeler(nde anlamlı azalmaya neden 
olmuştur. Aynı çalışmada, VKİ, menstrüel döngü süres(, akne ve 
h(rsut(zm skorlarında da (y(leşmeler rapor ed(lm(şt(r. Bu sonuçlar, 
metform(n(n PKOS’lu kadınlarda hem hormonal hem de kl(n(k 
(y(leşme sağladığını göstermekted(r (Kazeroon( & Dehghan-
Kooshkghaz(, 2003: 51). 

Metabol"k sendromda Metform"n Kullanımı 

Metabol(k sendrom, (nsül(n d(renc(, obez(te, aterojen(k 
d(sl(p(dem( ve h(pertans(yon g(b( b(l(nen çeş(tl( kard(yovasküler r(sk 
faktörler(n(n b(r arada görülmes( olarak (fade ed(lm(şt(r (Huang, 
2009: 231). Metform(n, d(sgl(sem(, obez(te ve karac(ğer 
d(sfonks(yonu g(b( metabol(k sendromun çeş(tl( yönler( üzer(nde 
olumlu etk(ler göstererek, bu bozukluklarla (l(şk(l( erken evre 
T2DM’n(n tedav(s(nde yaygın olarak kullanılmaktadır 
(Adesh(rlar(janey & ark., 2019: E1121). M(krovasküler (nsül(n 
d(renc(, metabol(k sendromda mevcut olup, artmış kard(yovasküler 
hastalık r(sk( (le (nsül(ne karşı bozulmuş metabol(k yanıtın 
gel(ş(m(ne katkıda bulunab(leceğ( düşünülmekted(r. Kısa sürel( 
metform(n tedav(s(n(n, hem metabol(k hem de kas m(krovasküler 
(nsül(n yanıtını (y(leşt(rd(ğ(n( rapor ed(lm(şt(r. Metform(n(n 
m(krovasküler (nsül(n duyarlılığı üzer(ndek( etk(s(n(n, (lacın 
metabol(k faydalarına katkıda bulunuyor olab(leceğ( 
düşünülmekted(r (Jahn & ark., 2022: E173). 

Akne Vulgar"s’te Metform"n Kullanımı 

Akne vulgar(s (AV), ergen ve er(şk(nlerde görüleb(len yaygın 
b(r patoloj(k durumdur (Ghods(, Orawa, & Zouboul(s, 2009: 2136). 
AV’de, standart tedav(lere karşı gel(şen d(renç sebeb(yle, yen( tedav( 
stratej(ler(n(n araştırılması gerekmekted(r. Akne tedav(s(n(n 
etk(nl(ğ(n( artırmak (ç(n, metabol(k ve hormonal bozukluklar g(b( 
altta yatan asıl nedenler(n tanımlanması ve tedav( ed(lmes( 
gerekmekted(r (Szefler & ark., 2024: 728). 
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İnsül(n, c(lt dâh(l olmak üzere pek çok organda metabol(k 
süreçler( etk(leyen temel b(r hormondur. Sebasöz bezler(n, (nsül(n(n 
d(rekt ya da (nsül(n benzer( büyüme faktörü-1 (IGF-1) aracılığıyla 
etk(ler(ne duyarlı olduğu b(ld(r(lm(şt(r. L(teratürdek( deneysel ver(ler 
ve teor(k yaklaşımlar, b(r sebasöz bez bozuklukluğu olan akne 
vulgar(s(n, (nsül(n d(renc(yle (l(şk(l( olab(leceğ(ne (şaret etmekted(r 
(Okoro & ark., 2023: 1252972). İnsül(n d(renc( (le akne arasında 
b(l(msel olarak anlamlı b(r (l(şk( bulunmaktadır. İnsül(n d(renc( (le 
akne b(rçok ortak r(sk faktörü ve akt(vasyon yolaklarına sah(pt(r. AV 
tedav(s(nde, metform(n, yalnızca (nsül(n duyarlılığını artırıcı 
etk(s(yle değ(l, aynı zamanda sah(p olduğu b(rçok ek farmakoloj(k 
etk(s( sayes(nde potans(yel b(r tedav( seçeneğ( olarak 
düşünülmekted(r (Szefler & ark., 2024: 728). AV tanısı almış 
hastalarda yapılan b(r araştırmada, 4 ay boyunca metform(n tedav(s( 
uygulanmış ve tedav( önces( ve sonrasında tüm hastaların IGF-1 
düzeyler( ölçülmüştür. Tedav(n(n sonucunda IGF-1 düzeyler(nde 
bel(rg(n b(r azalma görülmüş ve Global Akne Değerlend(rme S(stem( 
(GADS) puanlamasına göre aknede anlamlı (y(leşme kayded(lm(şt(r. 
Bu bulgular doğrultusunda, oral metform(n(n, AV’de etk(l( b(r tedav( 
olab(leceğ( ve IGF-1’(n akne patogenez(nde öneml( b(r rol oynadığı 
(ler( sürülmüştür (Albalat & ark., 2022: 6209). D(ğer b(r araştırmada 
PKOS tanısı bulunmayan 30 akne vulgar(s hastasına, 3 ay süreyle 
metform(n tedav(s( uygulanmasının ardından, GADS puanlarında 
anlamlı b(r azalma, (nsül(n düzeyler(nde haf(f b(r artış, serbest 
androjen (ndeks(nde azalma, seks hormon bağlayıcı globul(n 
düzey(nde artma ve testosteron düzeyler(nde (se azalma olduğu 
b(ld(r(lm(şt(r. Metform(n(n AV’de  bu (y(leşt(r(c( etk(s(n(, testosteron 
düzeyler(n( düşürmes(, FOXO1’(n (nh(b(syonu ve l(p(d sentez(ne 
katılan genler(n ekspresyonunu baskılamasıyla gerçekleşt(rd(ğ( (ler( 
sürülmekted(r (Kamboj & ark., 2023: 617). Er(şk(n erkeklerde akne 
prevalansında artış gözlemlenmes(ne rağmen, akne (le (nsül(n 
d(renc( arasındak( (l(şk( erkeklerde, kadınlara kıyasla yeter(nce 
araştırılmamıştır. Metform(n, (nsül(n duyarlılığını artırma özell(ğ( 
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sayes(nde, akne vulgar(s (le (nsül(n d(renc( arasındak( etk(leş(m( 
değ(şt(rme potans(yel(ne sah(p b(r (laçtır. Genell(kle (nsül(n d(renc(, 
metabol(k sendrom veya glukoz tolerans bozukluğu olan b(reylerde 
end(kasyon dışı olarak kullanılmaktadır. Erkek hastalarda metform(n 
tedav(s(, (nsül(n duyarlılığını artırarak akne ş(ddet(nde azalmaya yol 
açab(lmekted(r. Ancak, bu varsayımların doğrulanab(lmes( (ç(n (lave 
kl(n(k çalışmalara (ht(yaç duyulmaktadır (Andread( & ark., 2022: 
27). 

Kanserde Metform"n kullanımı 

Kanser, dünya genel(nde ölümler(n (k(nc( en yaygın sebeb( 
olup, önümüzdek( 20 yıl (ç(nde kanser vakalarının daha da artacağı 
öngörülmekted(r (Collaborat(on & ark., 2022: 420). Yapılan 
ep(dem(yoloj(k çalışmalar, metform(n(n d(yabet hastalarında kanser 
gel(şme r(sk(n( azalttığını ve kansere bağlı ölüm oranlarını 
düşürdüğünü göstermekted(r. Fakat bu etk(ler(n oluşumuna katkıda 
bulunan mekan(zmalar tam olarak aydınlatılamamıştır. Metform(n(n 
bu etk(s(n(n, enerj( metabol(zmasındak( değ(ş(kl(klere dayandığı 
düşünülmekte olup, bütün vücut enerj( metabol(zmasını veya 
hücresel enerj( durumunu değ(şt(rme temel(ne dayanan (k( ana 
mekan(zma üzer(nden gerçekleşt(ğ( (ler( sürülmekted(r (Hua & ark., 
2023: 403). İlk olarak, h(per(nsül(nem(s( bulunan b(reylerde (nsül(n 
sev(yeler(n( düşürerek tümör hücreler(n(n çoğalmasını yavaşlatan 
dolaylı b(r etk( mekan(zmasıyla etk( söz konusudur (Dowl(ng & ark., 
2012: R31). İk(nc( olarak (se, metform(n, preneoplast(k ve neoplast(k 
hücreler(n m(tokondr(ler(nde yer alan elektron taşıma z(nc(r(n(n 
resp(ratuvar Kompleks I’(ne doğrudan etk( ederek hücresel enerj( 
üret(m(n( azaltmaktadır (Wheaton & ark., 2014: e02242). İk( etk( 
mekan(zmasının ortak noktası, metform(n(n AMPK’yı akt(ve 
etmes(d(r. AMPK akt(vasyonu sonucunda, hücre büyüme ve 
prol(ferasyonunda öneml( b(r rol oynayan memel(lerde rapam(s(n 
hedef( (mTOR) s(nyal yolu baskılanmakta; böylece hücre çoğalması 
azalmakta, apoptoz tet(klenmekte ve hücre döngüsünde duraksama 
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meydana gelmekted(r (Han & ark., 2015: 77 ; Zhao & ark., 2015: 
2556). Yapılan b(r araştırmada yen( tanı almış, tedav( ed(lmem(ş, 
d(yabet(k olmayan meme kanser( hastalarında, tanı sonrası cerrah(ye 
kadar metform(n tedav(s( uygulanmıştır. Tedav( sonrası tümör 
dokusunda prol(ferasyon gösterges( olan K(67 düzeyler(nde anlamlı 
azalma ve apoptoz gösterges( olan TUNEL skorlarında (se anlamlı 
artış gözlenm(şt(r (N(raula & ark., 2012: 821). Endometr(al kanser 
tanılı hastalarda yapılan b(r çalışmada, hastalara amel(yat önces( 4–
6 hafta boyunca metform(n tedav(s( ver(lm(şt(r. Tedav( sonrası tümör 
dokularında K(-67 ve topo(zomeraz IIα ekspresyonlarında anlamlı 
derecede azalma gözlenm(şt(r. Ayrıca, hücre büyümes( ve 
prol(ferasyonunda rol oynayan fosfo-S6 ve fosfo-ERK1/2 
düzeyler(nde azalma, tümör baskılayıcı etk(ler( b(l(nen fosfo-AMPK 
ve p27 düzeyler(nde (se artış tesp(t ed(lm(şt(r. Metform(n kullanımı, 
aynı zamanda (nsül(n, glukoz, IGF-1 ve lept(n g(b( dolaşımdak( 
prol(ferat(f faktörlerde de anlamlı azalma sağlamıştır. Ant(d(yabet(k 
dozda ver(len metform(n tedav(s(yle endometr(um kanser(nde, 
kanser hücreler(n(n büyümes( baskılanmıştır (M(tsuhash( & ark.,  
2014: 2986). Metform(n(n baş-boyun skuamöz hücrel( kars(nomda, 
tümör m(kroçevres(nde metabol(zmayı düzenled(ğ(, stromal 
hücrelerde yaşlanmayı artırdığı ve tümör hücreler(nde apoptozu 
uyardığı (ler( sürülmüştür (Curry & ark., 2017: 1808). Metform(n(n 
ant(kanser etk(ler(n( destekleyen bu çalışmaların aks(ne, bazı kl(n(k 
çalışmalarda metform(n kanser tedav(s(nde anlamlı b(r etk( 
sağlamadığı rapor ed(lm(şt(r. Bu durum, metform(n(n ant(kanser 
etk(ler(n(n kl(n(k uygulamaya aktarılmasında öneml( zorluklar 
bulunduğunu ortaya koymaktadır (Hua & ark., 2023: 403). 

Yaşlanma Karşıtı Etk"s" 

Hücresel yaşlanmanın temel özell(kler( arasında 
m(tokondr(yal d(sfonks(yon ve telomer kısalması yer almaktadır. 
M(tokondr(yal d(sfonks(yon ve telomer kısalması, T2DM, 
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osteoporoz, Alzhe(mer hastalığı g(b( çeş(tl( yaşa bağlı hastalıkları 
tet(klemekted(r (Gao & ark., 2022: 2315). 

Metform(n(n, yaşlanmayı gec(kt(rd(ğ( ve yaşlanma (le (l(şk(l( 
hastalıkların (lerlemes(n( azaltma yönünde koruyucu etk(ler 
gösterd(ğ( b(ld(r(lm(şt(r. Bu etk(ler arasında bozulmuş bes(n 
duyarlılığı, prote(n denges(n(n bozulması, m(tokondr(yal 
d(sfonks(yon, hücreler arası (let(ş(m(n değ(ş(m(, telomer kısalması, 
genom(k kararsızlık, ep(genet(k değ(ş(kl(kler, kök hücre tükenmes( 
ve hücresel yaşlanma yer almaktadır (Chen & ark., 2022: 2722). 

Caenorhabd)t)s elegans’ın model olarak kullanıldığı b(r 
çalışmada, metform(n(n yaşam süres(n( m(tohormez(s sürec( 
aracılığıyla uzattığı b(ld(r(lm(şt(r ve metform(n kaynaklı ROS 
üret(m(n(n genel yaşam beklent(s(n( artırdığı b(r s(nyal yolak model( 
öner(lm(şt(r. ROS s(nyal(n(n yaşam uzatan b(r etk(ye nasıl dönüştüğü 
b(l(nmemekted(r. M(tohormet(k yolaktak( faydalı s(nyal(n 
peroks(redoks(n PRDX-2 aracılığıyla (let(ld(ğ( göster(lm(şt(r (De 
Haes & ark., 2014: E2501). 

Metformin, Escherichia coli ile birlikte kültüre edilen 
Caenorhabditis elegans adlı nematod türünde mikrobiyal folat ve 
metiyonin metabolizmasını değiştirerek yaşam süresini uzattığı 
rapor ed(lm(şt(r. C. elegans’ta metiyonin sentaz ve S-
adenosilmetiyonin sentaz genlerinin mutasyonu yoluyla 
metforminin neden olduğu yaşam süresi değişiklikleri, bu ilacın 
konakta metiyonin kısıtlamasına yol açtığını ve dolayısıyla 
beslenme kısıtlaması etkisi taklidi şeklinde işlev gördüğünü 
düşündürmektedir (Cabre(ro & ark., 2013: 228). Transgen(k d(ş( 
HER-2/neu farelerde yapılan çalışmada, kron(k metform(n 
uygulamasının farelerde bes(n tüket(m(nde haf(f b(r azalmaya yol 
açtığı, yaşa bağlı olarak artan kan glukoz ve tr(gl(ser(t düzeyler(n(n 
artış hızını yavaşlattığı, yaşa bağlı östrus d(sfonks(yonu gec(kt(rd(ğ( 
ve ortalama yaşam süres(n( %8 oranında uzattığı b(ld(r(lm(şt(r. 
Maks(mum yaşam süres(n(n kontrol grubuna oranla 1 ay uzadığı 
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tesp(t ed(lm(şt(r (An(s(mov & ark., 2005: 685). Yapılan başka b(r 
çalışmada, yet(şk(n erkek cynomolgus maymunlarına 40 ay boyunca 
metform(n uygulamasının yaşlanma göstergeler(n( bel(rg(n b(r 
şekl(lde yavaşlattığı ve özell(kle bey(n yaşlanmasında yaklaşık 6 
yıllık b(r ger(leme saptanmıştır. Metform(n(n, bey(n yapısını 
koruyarak ve b(l(şsel fonks(yonları artırarak öneml( b(r nöroprotekt(f 
etk( gösterd(ğ( de b(ld(r(lm(şt(r (Yang & ark., 2024: 6358). 

Oto"mmün Hastalıklarda Metform"n"n etk"s" 

Metform(n, hücre metabol(zması, prol(ferasyonu, büyümes( 
ve otofaj(y( düzenled(ğ(nden, bağışıklık hücres( fonks(yonlarını da 
modüle edeb(lmekted(r. Metform(n, AMPK akt(vasyonu dah(l olmak 
üzere b(rçok hücre (ç( s(nyal yolunu etk(led(ğ(nden, AMPK ve onun 
aşağı akış s(nyal mekan(zmalarının T ve B hücreler(n(n akt(vasyonu, 
farklılaşması ve (nflamatuar yanıtların kontrolünde rol oynaması 
neden(yle (mmünmodülatör ve ant(-(nflamatuar etk(ler 
göstereb(ld(ğ( b(l(nmekted(r (K(m, Choe & Park, 2022: 13). 

Romato"d Artr"tte Metform"n 

Romato(d artr(t (RA), gel(ş(m sürec( karmaşık yapıya sah(p 
olup, T hücreler(, B hücreler( ve makrofajlar g(b( farklı hücre 
t(pler(n( kapsamaktadır. S(novyal (nt(mal tabakadak( f(broblast 
benzer( s(nov(yos(tler (FLS), (nflamasyonu sürdüren s(tok(nler ve 
kıkırdak tahr(batına yol açan proteazlar salgılayarak hastalığın 
(lerlemes(nde öneml( b(r rol oynamaktadırlar. Romato(d FLS’ler, 
ekstraselüler matr(ks (ç(ne daha fazla yayılma kapas(tes(ne sah(p 
özgün ve agres(f b(r fenot(p kazanarak eklem hasarını artırmaktadır 
(Bartok & F(reste(n, 2010: 233).  

Farelerde kollajen ant(kor (le (ndüklenen artr(t model(nde, 
metform(n artr(t akt(v(tes(n( ve kem(k yıkımını azalttığı, (nflamatuar 
s(tok(n sev(yeler(n( düşürdüğü ve lenf düğümler(ndek( 
RORγt+CD4+ T hücreler(n(n sayısını azalttığı bulunmuştur. Ayrıca, 
metform(n tedav(s(, Th17 hücreler(n(n farklılaşmasını engellem(ş ve 
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bu etk(s( AMPK aracılığıyla S(nyal Aktarıcı ve Transkr(ps(yon 
Akt(vatörü 3 (STAT3) fosfor(lasyonunun baskılanmasıyla 
(l(şk(lend(r(lm(şt(r. Metform(n(n fare oto(mmün artr(t(nde, Th17 
hücre d(ferans(yasyonunun (nh(b(syonu üzer(nden ant(-(nflamatuar 
etk( gösterd(ğ( görülmüştür. Bu sonuçlar, metform(n(n romato(d 
artr(t tedav(s(nde potans(yel terapöt(k değere sah(p olab(leceğ(n( 
düşündürmekted(r (Kang & ark., 2013: 85).  

RA tedav(s( alan ve yüksek hastalık akt(v(tes(ne sah(p 
b(reylerde yapılan b(r çalışmada, 6 ay boyunca standart tedav(ye ek 
olarak metform(n uygulanan hasta grubunda, 6. ay sonunda CRP 
düzeyler(nde ve CRP’ye dayalı 28 eklem hastalık akt(v(te 
skorlarında (DAS-28-CRP) anlamlı düşüşler gözlenm(şt(r. Ayrıca 
yaşam kal(tes(nde 3. aydan (t(baren bel(rg(n b(r (y(leşme 
saptanmıştır. Başlangıçta metform(n grubunda serum ad(ponekt(n 
düzeyler( anlamlı şek(lde daha yüksek olmasına rağmen, 6 ay 
sonunda bu grupta anlamlı b(r azalma gözlenm(ş; buna karşın 
kontrol grubunda anlamlı b(r artış tesp(t ed(lm(şt(r. Bu bulgular 
metform(n(n RA hastalarında (nflamasyonu azalttığını, hastalık 
akt(v(tes(n( düşürdüğünü ve yaşam kal(tes(n( artırdığını 
göstermekted(r (Ghar(b & ark., 2021: 726490). RA’lı hastalarda 
yapılan b(r çalışmada, 12 hafta boyunca metotreksat (le b(rl(kte 
metform(n uygulanmış, plaseboya kıyasla hastalık akt(v(te 
skorlarında (DAS28-CRP) ve Amer(kan Romatoloj( Derneğ( 
İy(leşme Kr(terler(nde (ACR20, ACR50 ve ACR70) yanıt 
oranlarında anlamlı (y(leşmeler gözlenm(şt(r. Ölçülen tüm 
parametreler açısından metform(n(n, plaseboya kıyasla üstün olduğu 
gözlemlenm(şt(r. Metform(n(n, metotreksatın ant(romat(zmal 
etk(s(n( artırdığı ve metform(n(n RA hastalarında potans(yel faydalı 
b(r tamamlayıcı tedav( seçeneğ( olab(leceğ(n( (ler( sürülmüştür 
(Abdallah & ark., 2021: 107575). 
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Osteoartr"tte Metform"n"n Terapöt"k Etk"ler" 

T2DM ve Osteoartr(t (OA), sıklıkla b(rl(kte görülen yaygın 
kron(k hastalıklardır. OA (le T2DM arasındak( (l(şk(, yaş ve obez(te 
g(b( ortak r(sk faktörler(ne dayandırılmaktadır. B(rçok çalışma, 
h(pergl(sem( ve b(r(km(ş İGSÜ’nün kıkırdak homeostazını regüle 
edeb(leceğ(n( ve OA’nın gel(ş(m( (le (lerlemes(nde rol alab(leceğ(n( 
(ler( sürmekted(r (Song & ark., 2021: 152). OA ve T2DM tanısı olan 
hastaların 10 yıllık tak(b( sonucu, eklem protez( cerrah(s( oranı 
COX-2 (nh(b(törü (le b(rl(kte metform(n kullananlarda, tek başına 
COX-2 (nh(b(törü kullananlara kıyasla anlamlı düzeyde daha düşük 
olduğu tesp(t ed(lm(şt(r. Metform(n(n ant(-(nflamatuar etk(ler( 
neden(yle OA (lerlemes(n( yavaşlatarak cerrah( gereks(n(m(n( 
azaltab(leceğ( (ler( sürülmüştür (Lu & ark., 2018: e0191242). OA’lı 
obez b(reylerde yapılan d(ğer b(r çalışmada, med(al kıkırdak hacm( 
kayıp oranının metform(n kullananlarda, kullanmayanlara kıyasla 
daha düşük bulunmuştur. Metform(n kullanımı (le bu b(reylerde, 6 
yıl (ç(nde total d(z protez( r(sk(nde anlamlılık sınırında azalma 
eğ(l(m( gözlenm(şt(r Metform(n kullanımının obez b(reylerde d(z 
osteoartr(t(ne bağlı uzun dönem eklem sonuçları üzer(nde olumlu 
etk(ler sağlayab(leceğ( (ler( sürülmüştür (Wang & ark., 2019: 127). 

Çeş(tl( hayvan modeller(, metform(n(n OA üzer(ndek( 
potans(yel terapöt(k etk(ler(n( AMPK düzenlemes( yoluyla 
sağladığını ortaya koymaktadır. Med(al men(sküsün 
destab(l(zasyonu (le (ndüklenen OA farelerde, (ntragastr(k ve 
(ntraart(küler metform(n uygulamasının eklem kıkırdağındak( 
dejenerasyonu azalttığı, OA progresyonunu yavaşlattığı ve ağrı (le 
(l(şk(l( davranışları AMPK akt(vasyonu aracılığıyla düzenled(ğ( 
göster(lm(şt(r (L( & ark., 2020: 34). 

S"stem"k Lupus Er"tematozus  Tedav"s"nde Metform"n"n Rolü 

Metform(n(n, s(stem(k lupus er(tematozus (SLE) üzer(nde 
potans(yel terapöt(k etk(ler gösterd(ğ( ortaya konulmuştur (Lee & 
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ark., 2017: 2661). Metform(n(n SLE (ç(n umut ver(c( sonuçlara sah(p 
olduğu, fare modeller( üzer(nde yapılan prekl(n(k çalışmalar ve 
haf(f-orta ş(ddette SLE hastalarında yürütülen kl(n(k çalışmalarla 
ortaya çıkarılmıştır. Ancak, metform(n(n terapöt(k etk(s(ne a(t 
mekan(zma tam olarak b(l(nmemekted(r (Teng, Brown & Morel, 
2022: 462). Roqu(nsan/san fare model(nde gerçekleşt(r(len 
deneylerde, metform(n(n oral uygulanmasıyla  dalakta germ(nal 
merkez oluşumu ve böbrek (le karac(ğerdek( (nflamasyonun 
azaldığı; ant(-dsDNA ant(kor düzeyler(n(n düştüğü gözlemlenm(şt(r. 
Metform(n, aynı zamanda marj(nal zon ve germ(nal merkez B 
hücreler( (le plazma hücreler(n( baskılamış, ICOS⁺ fol(küler 
yardımcı T hücreler(n( ve Th17 hücreler(n( azaltırken düzenley(c( T 
hücreler(n( artırmıştır. Bu bağışıklık hücres( değ(ş(kl(kler(, AMPK 
akt(vasyonunun artışı ve mTOR-STAT3 s(nyal yolunun 
baskılanmasıyla (l(şk(lend(r(lm(şt(r. Bulgular, metform(n(n SLE 
tedav(s(nde B ve T hücre yanıtlarını modüle ederek etk(l( 
olab(leceğ(n( göstermekted(r (Lee & ark., 2017: 2661). 

Hash"moto T"ro"d"t"nde Metform"n"n etk"ler" 

Hashimoto tiroidi (HT), yüksek düzeyde tiroid peroksidaz 
antikoru (TPOAb) ve tiroglobulin antikoru (TgAb) ile karakterize 
edilen ve tiroid bezinde lenfosit infiltrasyonu görülen yaygın bir 
otoimmün hastalıktır (J(a & ark., 2021: 685522). HT’li ve subkl(n(k 
h(pot(ro(d(l( (SH) hastalarda yapılan b(r çalışmada, özell(kle TPOAb 
olmak üzere TPOAb ve TgAb düzeyler(n(n metform(n tedav(s(yle 
anlamlı olarak azaldığı bulunmuştur. Buna ek olarak, metform(n HT 
ve SH hastalarında t(ro(d st(mülan hormon (TSH) düzeyler(n( ve 
(nsül(n d(renc(n(n değerlend(r(lmes(nde kullanılan homeostaz 
model( (HOMA-IR) değerler(n( de düşürmüştür (J(a, Zha( & Zhang, 
2020: 353). 

HT’l( farelerde yapılan b(r çalışmada (se, metform(n(n 
terapöt(k etk(s(n(n esas olarak TgAb düzeyler(n(n azaltması ve t(ro(d 
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dokusundak( lenfos(t (nf(ltrasyonunun baskılanması yoluyla 
gerçekleşt(ğ( bulunmuştur. İn v(tro ortamda metform(n Th17 
hücreler(n(n farklılaşmasını ve fonks(yonunu da (nh(be ett(ğ( 
b(ld(r(lm(şt(r. Metform(n(n HT üzer(ndek( terapöt(k etk(s(n(n esas 
olarak (mmün yolakları regüle ederek gerçekleşt(ğ( (ler( 
sürülmekted(r (J(a & ark., 2021: 685522). 

Nörodejenarat"f Hastalıklarda Metform"n 

Alzhe(mer hastalığı (AH) ve Park(nson hastalığı (PH) g(b( 
nörodejenerat(f hastalıklar; toks(k prote(nler(n anormal b(r(k(m(, 
artmış (nflamasyon, azalmış s(napt(k fonks(yon, nöronal kayıp, 
artmış astros(t akt(vasyonu ve (nsül(n d(renc( g(b( çeş(tl( patoloj(k 
özell(klerle karakter(zed(r (Nowell & ark., 2023: 685522; Ferrar(, & 
ark., 2022: 108277). 

Ep(dem(yoloj(k ver(ler, AH ve PD (le T2DM arasında b(r 
(l(şk( olduğunu ortaya koymuş; bu hastalıkların bazı patoloj(k ortak 
yönler( paylaştığını gösterm(şt(r. Bu (l(şk(, ant(d(yabet(k ajanların 
nörodejenerat(f hastalıkların tedav(s(nde yen(den konumlandırılması 
(ç(n umut ver(c( b(r alan açmıştır (Nowell & ark., 2023: 101979). 

Alzhe"mer Hastalığında Metform"n kullanımı 

Demansın, T2DM’li kişilerde daha yaygın olduğu ileri 
sürülmektedir. Diyabetli yaşlı bireylerde metformin kullanımının, 
daha yavaş kognitif gerileme ve daha düşük demans riski ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (Zhou & ark., 2020: 154265; Samaras & ark., 
2020: 2691). Kl(n(k çalışmalardan elde ed(len kanıtlar, metform(n 
kullanımının AH gel(şme r(sk(n( azalttığı ve kogn(t(f performansı 
artırdığını göstermekted(r; bu etk(ler d(yabet(k durum ve APOE-ε4 
genot(p( g(b( etk(leş(ml( faktörler tarafından değ(şt(r(leb(lmekted(r 
(L(ao & ark., 2022: 728315). Am(lo(d beta (Aβ) b(r(k(m(, AH'n(n 
başlıca patoloj(s(d(r. Metform(n(n (nsül(n parçalayıcı enz(m( (İPE) 
akt(ve ederek Aβ kaynaklı patoloj(y( (y(leşt(reb(leceğ( 
düşünülmekted(r. APPswe/PS1dE9 (APP/PS1) transgen(k farelerde, 
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metform(n(n öğrenme ve hafıza yet(ler(n( (y(leşt(reb(ld(ğ(, nöral 
d(sfonks(yonu haf(fleteb(ld(ğ(n(, bey(ndek( s(n(r ve s(napsla (l(şk(l( 
genler(n (Syp, Ngf ve Bdnf) mRNA ekspresyon sev(yeler(n( anlamlı 
şek(lde artırdığı ve beyn(ndek( Aβ sev(yes(n( bel(rg(n şek(lde 
düşürdüğü b(ld(r(lm(şt(r. Aynı zamanda metform(n(n, oks(dat(f stres( 
ve nöro(nflamasyonu  azalttığı rapor ed(lm(şt(r (Lu & ark., 2020: 
2315106). 

 Metform(n(n, monoterap( olarak kullanıldığında Aβ 
üret(m(n( arttırdığını öne süren araştırmalarda mevcut olduğu (ç(n, 
Aβ b(r(k(m( üzer(ndek( etk(s( tartışmalıdır AH’ın patogenez(nde tau 
prote(n(n(n h(perfosfor(lasyonu kr(t(k b(r rol oynamakta ve bey(nde 
nörof(br(ler yumakların oluşumuna katkıda bulunmaktadır (Chen & 
ark., 2009: 3907). Kontrol ve tau transgen(k farelerde yapılan 
çalışmalarda, metform(n(n PP2A akt(v(tes(n( (ndükled(ğ( ve PP2A’ya 
bağlı ep(toplarda tau fosfor(lasyonunu azalttığı b(ld(r(lm(şt(r. Bu 
etk(ler(n, metform(n(n b(l(nen b(r hedef( olan AMPK 
akt(vasyonundan bağımsız olarak gerçekleşt(ğ( düşünülmekted(r 
(Chen & ark., 2021:40). Ayrıca, metform(n(n farelerde öğrenme ve 
bellek bozukluklarını azalttığı kayded(lm(şt(r. Metform(n(n kogn(t(f 
fonks(yonlar üzer(nde bu etk(s(n(, tau’nun h(perfosfor(lasyonunu 
engelleyerek oluşturduğu göster(lm(şt(r. Metform(n(n AH’n(n 
önlenmes( ve erken dönem tedav(s(nde üm(t ver(c( b(r tedav( 
seçeneğ( olab(leceğ( (ler( sürülmüştür (Zhao & ark., 2021: 40). 

Transgen(k farelerde yapılan çalışmalarda, metform(n 
uygulamasının h(pokampus ve kortekste Aβ plak yoğunluğunu ve 
kron(k (nflamasyonu azalttığı göster(lm(şt(r. Elde ed(len ver(ler, 
metform(n(n h(pokampusta AMPK/mTOR/S6K/BACE1 ve 
AMPK/P65 NF-κB s(nyal yollarını düzenleyerek nörogenez ve ant(-
(nflamasyon yoluyla bellek bozukluklarını (y(leşt(reb(leceğ(n( ve 
nöroprotekt(f etk(ler göstereb(leceğ(n( düşündürmekted(r (Ou & 
ark., 2018: 351). Streptozotos(n (STZ) (le sporad(k AH oluşturulan 
farelerde, metform(n(n h(pokampus ve korteks bölgeler(nde 

--53--



(nflamatuvar hücreler( ve reakt(f astros(tler( azalttığı, ölü nöron 
sayısını düşürdüğü ve b(l(şsel performansta (y(leşme sağladığı rapor 
ed(lm(şt(r. (Rab(e(poor & ark., 2023: e17873). L(popol(sakkar(t 
(LPS) (le muamele ed(lm(ş Sprague-Dawley sıçanlarda, 
metform(n(n, NF-κB yolunu bloke ederek LPS kaynaklı nöronal 
hasarı ve b(l(şsel bozuklukları azalttığı göster(lm(şt(r (Zhou & ark., 
2021: 73). T2DM ve per(fer(k (nsül(n d(renc(n(n, nöronal (nsül(n 
reseptörler(n(n (nh(b(syonuna bağlı olarak bey(n (nsül(n d(renc( 
gel(ş(m(yle b(rl(kte AH r(sk(n( artırdığı b(ld(r(lm(şt(r. Bu 
değ(ş(kl(kler(n, Aβ'nın tem(zlenmes(n( bozduğu, Aβ1-42 salımını 
artırdığı, bey(n glukoz metabol(zmasını azalttığı ve anormal Aβ plak 
b(r(k(m(ne neden olduğu b(l(nmekted(r. Metform(n, (nsül(n yıkıcı 
enz(m ve nepr(l(z(n(n düzeyler(n( artırarak Aβ agregasyonunu (nh(be 
ett(ğ( göster(lm(şt(r (Al-Kura(shy & ark., 2023: 1107). STZ (le 
d(yabet oluşturulan farelerde, metform(n(n prote(n karbon(lasyonu 
ve oks(dasyonu etk(n b(r şek(lde azalttığı ve şaperon prote(nler(n 
(HSP60, HSP70 ve LonP1) upregülasyonu aracılığıyla 
m(tokondr(yal fonks(yonu (y(leşt(rd(ğ( b(ld(r(lm(şt(r (Docrat & ark., 
2020: 173059). Metform(n(n, m(tokondr(yal bölünmey( 
engelleyerek, m(tokondr( kaynaklı oks(dat(f stres( azaltarak ve 
h(pokampüstek( nöron kaybını haf(fleterek d(yabet(k farelerde 
kongn(t(f fonks(yonları (y(leşt(rd(ğ( rapor ed(lm(şt(r (Hu & ark., 
2022: 832707). 

Park"nson’da Metform"n kullanımı 

Park(nson Hastalığı (PH), Lewy c(s(mc(kler(n(n b(r(k(m( ve 
substant(a n(gra dopam(nerj(k nöronlarının bel(rg(n kaybıyla 
karakter(ze, kron(k ve (lerley(c( b(r nöroloj(k bozukluktur. PH (ç(n 
mevcut tedav( seçenekler( yalnızca kısmen veya geç(c( olarak etk(l( 
olmakta, kaybed(len dopam(nerj(k nöronların ger( kazanımını 
sağlayamamakta ve hastalık progresyonunu yavaşlatamamaktadır 
(Kakkar, S(ngh & Medh(, 2018: 115). Metform(n(n, PH patoloj(s(yle 
(l(şk(l( b(rçok hücresel yolağı etk(led(ğ( b(l(nmes(ne rağmen, kes(n 
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etk( mekan(zmaları tam olarak aydınlatılmamıştır (Agost(n(, & ark., 
2021: 398). Alfa-s(nükle(n (α-Syn)’(n, PH patogenez(nde k(l(t rol 
oynayan b(r prote(n olduğu b(l(nmekted(r. α-Syn agregasyonunun, 
PH'de nöronal (şlev bozukluğu ve dejenerasyonla (l(şk(l( olduğu 
b(ld(r(lm(şt(r (Gómez-Ben(to & ark., 2020: 356). Yapılan 
çalışmalarda metform(n(n, fosfor(le α-s(nükle(n düzeyler(n( anlamlı 
olarak azalttığı b(ld(r(lm(şt(r (Pérez-Revuelta & ark., 2014: e1209). 
Metform(n(n m(tokondr(yal d(sfonks(yonu önled(ğ(, oks(dat(f stres( 
azalttığı, AMPK aracılığıyla otofaj(y( düzenled(ğ(, nörodejenerasyon 
ve nöroenflamasyonu engelled(ğ( rapor ed(lm(şt(r (Paudel & ark., 
2020: 104593). 1-met(l-4-fen(l-1,2,3,6-tetrah(drop(r(d(n (MPTP) ve 
probenes(d (le Park(nson model( oluşturulan farelerde, kron(k 
metform(n tedav(s(n(n MPTP uygulanan farelerde motor ve kas 
akt(v(tes(nde akut tedav(ye kıyasla anlamlı b(r (y(leşme sağladığı 
görülmüştür. MPTP uygulanan farelerde, t(roz(n h(droks(laz poz(t(f 
hücreler(n azalmış olmasına rağmen, metform(n uygulanan grupta 
%47 oranında bu azalmanın korunduğu gözlemlenm(şt(r. Metform(n 
uygulanan grupta, bey(n kaynaklı nörotrof(k faktör (BDNF) 
düzey(n(n MPTP grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur. Bu bulgular doğrultusunda, metform(n(n nöroprotekt(f 
özell(ğe sah(p olduğu ve PH’nın tedav(s(ne yönel(k potans(yel b(r 
terapöt(k ajan olarak kullanılab(leceğ(n( prekl(n(k düzeyde 
desteklenm(şt(r (Pat(l & ark., 2014: 747). Ayrıca, metform(n, PH ve 
d(ğer nörodejenerat(f hastalıkların ayırt ed(c( özell(ğ( olan bey(ndek( 
(nsül(n d(renc(n( azaltmaktadır (Alrouj( & ark., 2024: 975). Genel 
olarak, Park(nson hastalığı patogenez(nde metform(n(n gösterd(ğ( 
nöroprotekt(f etk(ler(n, mevcut Park(nson tedav(ler(n(n 
sınırlılıklarını aşab(lecek yen( ve umut vadeden b(r tedav( stratej(s( 
sunab(leceğ( (ler( sürülmüştür (Paudel & ark., 2020: 104593). 

Ep"leps"de Metform"n Kullanımı 

Metform(n(n, ep(leps( yönet(m( ve ep(leptogenez 
modülasyonunda umut vadeden b(r potans(yele sah(p olduğu 
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b(ld(r(lm(şt(r (S(ngh & ark., 2022: 253). Kogn(t(f bozukluk, ep(leps( 
(le sıkça eşl(k eden b(r komorb(d(ted(r. Güncel çalışmalar, 
nöro(nflamasyonun ep(leps( (le b(l(şsel bozukluk da dah(l olmak 
üzere ep(leps(ye eşl(k eden komorb(d(teler arasındak( olası bağlantı 
mekan(zmalarından b(r( olab(leceğ(n( göstermekted(r. Bu bağlamda, 
gl(al akt(vasyon, pro(nflamatuar med(atörler ve nöronal ölümün 
roller( hayvan modeller(nde kapsamlı şek(lde (ncelenm(ş ve 
ep(leps(ye bağlı b(l(şsel bozuklukla (l(şk(lend(r(lm(şt(r. Son dönemde 
metform(n(n ant(-ep(leptojen(k ve ant(-konvülsan etk(ler( b(ld(r(lm(ş 
olmakla b(rl(kte, ep(leps(ye bağlı b(l(şsel bozulma üzer(ndek( etk(s( 
henüz aydınlatılamamıştır. L(tyum-p(lokarp(n (le status ep(lept(kus 
(ndüklenen sıçanlarda, metform(n(n morr(s su lab(rent( ve yen( nesne 
tanıma testler(nde sırasıyla h(pokampusa bağlı uzamsal ve tanıma 
belleğ(n( anlamlı şek(lde (y(leşt(rd(ğ( göster(lm(şt(r. Ayrıca, 
metform(n uygulaması m(krogl(al ve astros(t(k akt(vasyonu azaltmış 
ve bu etk( IL-1β, COX-2 ve NF-ĸβ gen ekspresyonlarının azalması 
(le paralell(k gösterm(şt(r. Bu çalışmada, metform(n nöronal ölümü 
engellemes( aracılığıyla nöroprotekt(f etk( sağladığı da rapor 
ed(lm(şt(r. Bu bulgular kapsamında, metform(n(n ep(leps(ye bağlı 
b(l(şsel bozuklukların tedav(s(nde, gl(al akt(vasyon ve nöronal 
sağkalım üzer(ndek( regülatör etk(ler( aracılığıyla umut vaat eden b(r 
(laç olab(leceğ( (ler( sürülmüştür. (Bojja & ark., 2024: 149138). 
Pentylenetetrazol (le (ndüklenen akut ep(leps( nöbet model(nde, 
kron(k metform(n tedav(s(n(n davranışsal testler (le mortal(tey( 
azalttığını, lokal alan potans(yel kayıtlarıyla general(ze ton(k-klon(k 
nöbet süres(n( kısalttığını ve post(ktal depresyon süres(n( uzattığını 
ortaya koymuştur. Ayrıca, ka(n(k as(t (le (ndüklenen kron(k nöbet 
model(nde lokal alan potans(yel kayıtları, kron(k metform(n 
tedav(s(n(n ep(lept(k akt(v(te süres(n( kısalttığını gösterm(şt(r. Bu 
çalışma sonuçlarına göre, kron(k metform(n tedav(s(n(n nöbetler(n 
sonlanmasını kolaylaştırab(leceğ( (ler( sürülmüştür (Yang & ark., 
2017: 450). 
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Metform(n(n nöbet önley(c( mekan(zması tam olarak 
açıklanamamıştır. Metform(n, ep(leps(de d(sregüle olan AMPK 
s(nyal yolağını tet(kleyerek ve mTOR yolaklarını (nh(be ederek 
nöbet önley(c( etk( gösterd(ğ( düşünülmekted(r. Ayrıca metform(n, 
nöroprotekt(f etk(s( olan BDNF ekspresyonunu artırmaktadır. Bu 
bağlamda, metform(n(n BDNF (ndüks(yonu yoluyla nöbet 
progresyonu ve ş(ddet(n( azaltab(leceğ( düşünülmekted(r. Buna ek 
olarak, metform(n(n nöronal progranul(n düzeyler(n( artırmasının 
nöbet önley(c( mekan(zmasıyla (l(şk(l( olab(leceğ( (ler( sürülmüştür 
(Alnaa(m & ark., 2023: 3953). 

Metform"n ve T"ro"t  

Pr(mer h(pot(ro(d(l(, obez, d(yabet(k ve menopoz sonrası 
dönemdek( kadın hastalara 3 ay boyunca günlük metform(n 
uygulandığı b(r çalışmada, TSH düzey(n(n metform(n kullanımı 
sonrası bel(rg(n şek(lde düştüğü, metform(n bırakıldıktan 3 ay sonra 
bu değer(n tekrar yükseld(ğ( tesp(t ed(lm(şt(r. Aynı çalışmada serbest 
T4 düzey(n(n metform(nle b(r (stat(st(ksel olarak anlamlı olmayan b(r 
m(ktar arttığı, metform(n bırakıldığında (se düştüğü kayded(lm(şt(r. 
Metform(n(n, kısa vadede t(ro(d replasman tedav(s( alan h(pot(ro(d(l( 
hastalarda TSH sev(yeler(n( düşüreb(leceğ(n(, bu etk( muhtemelen 
TSH salgısının baskılanması (le meydana geld(ğ( (ler( sürülmüştür. 
Bu nedenle, metform(n kullanan h(pot(ro(d( hastalarında TSH 
sev(yes(ndek( düşüşün t(ro(d hormon doz aşımı olarak yanlış 
yorumlanab(leceğ( de b(ld(r(lm(şt(r (Is(dro & ark., 2007: 79). Yapılan 
b(r başka çalışmada metform(n(n t(ro(d aks hormonları üzer(ndek( 
akut ve uzun dönem etk(ler(; pr(mer h(pot(ro(d(s( olan ve levot(roks(n 
(le tedav( ed(len veya tedav( ed(lmeyen d(yabet(k hastalarda, ayrıca 
t(ro(d fonks(yonları normal olan (öt(ro(d) d(yabet(k hastalarda 
(ncelenm(şt(r. Kısa dönem metform(n kullanımının t(ro(d hormon 
düzeyler( üzer(nde anlamlı b(r etk(s( gözlenmem(şt(r. Ancak, 
metform(n b(r yıl süreyle uygulanmasının ardından, hem 
levot(roks(n tedav(s( alan hem de tedav( almayan h(pot(ro(d(l( 
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d(yabet(k hastalarda anlamlı TSH düşüşü saptanmıştır. Buna karşın, 
öt(ro(d (t(ro(d fonks(yonları normal) olan 54 hastada TSH 
düzeyler(nde anlamlı b(r değ(ş(kl(k (zlenmem(şt(r (Cappell( & ark., 
2009: 1589). 

Metform"n"n Yan Tes"rler" 

Metform(ne bağlı gastro(ntest(nal (Gİ) yan tes(rler neden(yle, 
oldukça büyük b(r hasta grubunun bu (lacı yeterl( dozlarda tolere 
edemed(ğ( b(ld(r(lm(şt(r. Metform(n tedav(s(yle sıklıkla karşılaşılan 
Gİ yan tes(rler arasında (shal, bulantı, gaz, hazımsızlık, kusma ve 
abdom(nal rahatsızlık yer almakta olup, (shal ve bulantının en yaygın 
görüldüğü b(ld(r(lm(şt(r. Metform(n tedav(s(ne düşük dozla 
başlanması ve doz artırımını yavaş gerçekleşt(r(lmes(n(n, bazı Gİ 
yan tes(rler( önlense de, bazı hastaların metform(n( h(çb(r şek(lde 
tolere edemed(ğ( de gözlemlenm(şt(r. Metform(n (le (l(şk(l( Gİ 
(ntoleransının altında yatan mekan(zmalar hâlen yeter(nce 
aydınlatılamamıştır (Bonnet & Scheen, 2017: 473). Metform(n(n 
tablet ve kapsül formlarının Gİ yan tes(r ş(ddetler(n(n karşılaştırıldığı 
b(r çalışmada hastaların %53,3’ünde tablet formuna bağlı Gİ yan 
tes(rler gözlen(rken, kapsül formuna geç(ld(kten sonra bu oranın 
%21,3’e düştüğü göster(lm(şt(r (S(avash & ark., 2017:73). Son 
yıllarda yapılan çalışmalar ve meta-anal(zler, uzun sürel( metform(n 
tedav(s( (le artmış v(tam(n B12 eks(kl(ğ( prevalansı arasında anlamlı 
b(r (l(şk( olduğunu ortaya koymuştur. Özell(kle, uzun sürel( ve 
yüksek dozda metform(n kullanımının v(tam(n B12 düzey(n( 
olumsuz etk(led(ğ(ne da(r bulgular mevcuttur. (Infante & ark., 2021: 
916). Metform(n ve b(guan(d sınıfındak( d(ğer (laçlar, başta 
karac(ğer olmak üzere m(tokondr(yal solunumu (nh(be ederek, 
plazma konsantrasyonuna bağlı b(r şek(lde plazma laktat düzeyler(n( 
artırmaktadır. Metform(n (le (l(şk(l( lakt(k as(doz gel(ş(m(nde, böbrek 
yetmezl(ğ( olan b(reylerde görüldüğü g(b( yüksek plazma metform(n 
düzey( (le, s(roz, seps(s veya h(poperfüzyon g(b( laktat üret(m( veya 
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el(m(nasyonunu daha da bozan (k(nc(l b(r olay ya da durumun eşl(k 
ett(ğ( b(ld(r(lm(şt(r.  

Laktat üret(m(/el(m(nasyonunu bozan (k(nc(l durumun 
öngörülememes( lakt(k as(doza bağlı ölüm oranının 
artab(leceğ(nden, orta ve ş(ddetl( böbrek yetmezl(ğ(ne sah(p 
b(reylerde metform(n kullanımı kontrend(ked(r. Z(ra, metform(n(n 
potans(yel toks(s(tes( ve lakt(k as(doz r(sk(n( en aza (nd(rmek (ç(n 
normal böbrek fonks(yonlu veya haf(f böbrek yetmezl(ğ(ne olan 
b(reylerde kullanımı FDA tarafından onaylanmıştır. Ancak, kl(n(k 
uygulamalarda b(ld(r(len lakt(k as(doz (ns(dansının yılda 100.000 
hasta başına 10 vakadan az olduğu rapor ed(lm(şt(r (DeFronzo & 
ark.,  2016: 20). 

Sonuç 

Metform(n(n kl(n(k etk(ler( ve mekan(zmaları üzer(ne yapılan 
araştırmalar, bu (lacın pred(yabet, d(yabet, metabol(k sendrom, 
obez(te, kard(yovasküler hastalıklar, PKOS, kanser, yaşlanma, 
oto(mmün ve nörodejenerat(f hastalıklar g(b( pek çok farklı durumda 
faydalı olduğunu gösterm(şt(r. 

Mevcut kanıtlar, metform(n(n çeş(tl( hastalıklarda daha 
yaygın kullanılab(leceğ(ne da(r umut vermekle b(rl(kte, farklı 
popülasyonlarda daha fazla araştırma ve büyük kl(n(k çalışmalara 
(ht(yaç olduğunu ortaya koymaktadır.
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HAMİLELİK DÖNEMİNDE NUTRİEPİGENOMİK 

TEDAVİ: miRNA 

 ARES ALİZADE
1
 

 BÜŞRA NUR TÜRKMENOĞLU
2
 

Giriş 

Genetik etkileşim çevre, doğa ve beslenme, tüm sağlık problemleri 

ve hastalıkların temelini oluşturur Genetik etkileşimde beslenme, 

önemli bir çevresel faktördür Genetik üzerinde yapılan 

çalışmalarda insan genom diziliminin tamamlanması ve Omik 

alanına girilmesiyle, yeni terim "Besinsel Genomik" eski "besin-

gen etkileşimleri" teriminin değiştirilmesine ihtiyaç duyulmuştur. 

Birçok genetik polimorfinin protein yapısını etkileyebileceği 

gösterilmiştir. Besinsel genomik alanı iki bölüm içerir: ilk olarak, 

besin bileşenlerinin genom üzerinde etkisini inceleyen alan 

Nutrigenomik ikinci olarak, genetik farklılıkların besin 

bileşenlerine yanıtı tanımlayan alanda  “Nutrigenetik” denir 

(Farhud & ark., 2010:1). Beslenme-Genetik teorileri üzerine 

araştırmalar yapılabilmektedir ancak son yıllarda önemi giderek 

                                                 
1
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BÖLÜM 3

--80--



artan ve birçok moleküler biyoloğun ilgisini çeken alanlardan biri 

de bildiğimiz genetik çözümlemelerin de ötesine geçebilen 

epigenetik düzenlemedir. Epigenetik,  DNA diziliminde herhangi 

bir farklılık olmadan gen aktivitesinde meydana gelen kalıtsal 

değişiklikleri inceleyen, hastalıkların gelişimini anlamak için en 

umut verici alanlardan biridir. Hücrelerimiz, çevresel değişikliklere 

verdiği tepkileri epigenetik işaretler: DNA metilasyonu, histon 

modifikasyonu ve mikroRNA (miRNA) değişikliklerin aracılığıyla 

incelenebilir. Mikro RNA (miRNA), türler arasında yüksek oranda 

korunmuş bölgelere sahip küçük bir kodlamayan RNA 

molekülüdür. miRNA, haberci RNA'yı (mRNA) hedef alarak gen 

baskılanmasından sorumludur. İnsan genomu tarafından kodlanan 

proteinlerin %60'ından fazlasının miRNA tarafından düzenlendiği 

söylenmektedir. miRNA'nın birçok fonksiyona sahip olması 

nedeniyle, miRNA'nın düzensizliği çeşitli hastalıklara neden 

olmaktadır. Nutriepigenomik ilerledikçe, diyet ile miRNA gibi 

epigenetik düzenleme faktörleri arasındaki ilişki her geçen gün 

daha net hale gelmektedir. Birçok doğal bileşiğin, çalışmalarda 

miRNA ekspresyonunu etkilediği gösterilmiştir. Farklı epigenetik 

mekanizmalar, sadece erken kritik gelişimsel aşamalardaki 

beslenme faktörlerinin yetişkinlikte metabolik hastalıklara 

duyarlılığın yanı sıra, değiştirilmiş intra-uterin çevreye veya 

metabolik bozulmaya maruz kalmanın gen ifadesini 

etkileyebileceğini ve organizmanın fenotipini hayatın ileri 

dönemlerinde modüle edebileceğini kısmen açıklayabilir. Bununla 

birlikte, bildirilen miRNA ekspresyon seviyelerindeki farklılıkların 

gelecekteki hastalık duyarlılığıyla ilişkili olup olmadığı hala 

spekülatif olarak değerlendirilmektedir. 

Epigenetik modifikasyonlar, hastalık fenotiplerine yol açabilecek 

gen ekspresyonu değişiklikleri ile çevre arasında olası bir bağlantı 

sağlar. Bu yüzden, anne karnındaki yaşamın ilk anlarından itibaren 

bebeğin epigenomunu etkileyebilecek maternal etmenler (maruz 
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kalınan çevresel faktörler, diyetsel faktörler vb.) infantın ileri 

dönem sağlığında oldukça önemlidir. 

NUTRİGENETİK VE ETKİLERİ: 

Nutrigenetik terimi ilk kez Dr. R.O Brennan tarafından 1975 

yılında “Nutrigenetics” adlı kitabında kullanılmıştır. Nutrigenetik, 

bireyin genetik geçmişinin beslenmeyi nasıl etkilediğinin 

anlaşılmasına işaret eder. 

Nutrigenetik, diyete verilen bireysel tepkileri etkileyen genetik 

düzeydeki bireysel farklılıkların incelenmesini içerir. Bu bireysel 

farklılıklar gen düzeyinden ziyade tek nükleotid polimorfizmleri 

düzeyinde olabilir. Böylece gen değişkenliğinin (farklı bireylerin) 

aynı besine verdiği farklı tepkilerin açıklığa kavuşturulması 

vurgulanmaktadır. 

Çok sayıda diyet bileşeni genetik ve epigenetik olayları 

değiştirebilir ve dolayısıyla sağlığı etkileyebilir. SNP'ler (tek 

nükleotid polimorfizmleri) en yaygın genetik varyasyondur, insan 

genomu boyunca yaklaşık 500-2000 bp'de meydana gelir ve 

normalde popülasyonun en az %1'inde bulunur. Birçok insan 

çalışması, çeşitli genlerdeki SNP'ler ile diyete verilen metabolik 

tepki arasındaki etkileşime dair kanıtları ortaya koymuştur. Ayrıca 

SNP analizi, beslenmenin insan sağlığı, hastalıklar ve en uygun 

diyetlerin belirlenmesindeki rolünü araştırmak için potansiyel bir 

moleküler araç sağlar. 

NUTRİGENOMİK VE ETKİLERİ: 

Beslenmenin sağlığı etkilediği eski çağlara dayanan bir düşüncedir 

ve besin maddeleri ile hastalıklar arasındaki ilişki geçmişe 

dayandığı düşünülür bu düşünce şimdi modern epidemiyolojik 

çalışmalar bu gerçeği ortaya çıkartmaktadır. Çevresel faktörler 

(besin maddeleri de dahil olmak üzere) ve genetik yapı, biyolojinin 

aracılığıyla fenotipik görünümünde önemli bir rol oynar. Çevresel 
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faktörler, genellikle oral alım, hava ve cilt temas yoluyla çeşitli 

maruziyet faktörlerini içerir. Hem esansiyel hem de esansiyel 

olmayan besin maddelerini içeren çeşitli biyoaktif gıda bileşenleri, 

gen ifadelerini düzenleyebilir.  Son yıllardaki moleküler biyoloji 

ve tekniklerdeki ilerleme, artık besin maddeleri ile hastalıklar 

arasındaki ilişkiyi kişiselleştirilmiş düzeyde incelemektedir 

(Sharma & ark., 2017:371).  

Fonksiyonel gıdalar, nutrasötikler ve bunların insan sağlığı 

üzerindeki etkisi alanlarındaki son gelişmeler, daha kesin bir terim 

olan “Nutrigenomik veya Nutrigenetik” terimiyle modern 

moleküler beslenmeye dönüşmüştür. 

Beslenme genomiği alanı iki bölümden oluşur: birincisi, diyet 

bileşenleri ile genom arasındaki etkileşimi inceleyen alan 

Nutrigenomik; ikinci olarak beslenme bileşenlerine genetik 

farklılıklara göre verilen yanıtı tanımlayan alan ise Nutrigenetiktir 

(Farhud & ark., 2010:1). 

Besinler ve genom iki düzeyde etkileşime girer: 

1) Besinler gen ifadesini indükleyebilir veya baskılayabilir böylece 

bireysel fenotipi değiştirir. 

2) Tersine, tek nükleotid polimorfizmleri önemli metabolik yolların 

ve aracıların biyoaktivitesini değiştirebilir ve besinlerin bunlarla 

etkileşime girme yeteneğini etkileyebilir (Şekil.l) 
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Şekil 1: Nutrigenomik ve Nutrigenetik, genler ve besinlerin 

etkileşiminden kaynaklanır (Farhud & ark., 2010:1). 

 

 

 

Tablo 1. Nutrigenomik araştırmayı ve fenotipi etkileyen faktörler 

(Farhud & ark., 2010:1). 

Etkiler Tanım ve faktörler 

 

Transkriptomik Belirli bir hücre tipindeki bir bireyde veya popülasyonda 

üretilen haberci RNA moleküllerinin incelenmesiyle ilgilenen 

moleküler biyoloji dalı. 

Besinlere ve gen hedeflerine yanıt veren transkripsiyon 

faktörlerinin tanımlanması 

RNA amplifikasyonu ve prosedürü (miktar, kalite, eş  zamanlı 

PCR, yüksek yoğunluklu analiz) 

Başlangıç dokusu/hücre materyalinin miktarı 

İfadedeki  kat değişikliği 

Sağlıklı ve hastalıklı deneklerde bireysel ve bireyler arası 

varyasyonlar ve belirli bir hastalıkta veya beslenme 

durumunda düzenlenen (yukarı veya aşağı) tek genlerin veya 
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gen gruplarının tanımlanması 

Hücre popülasyonlarının heterojenliği ve tek hücreli gen 

ekspresyon profili 

Gen varyantlarının kombinasyonu (SNP'ler) 

 Veri işleme ve yorumlama 

Epigenetik Herhangi bir değişiklikten kaynaklanmayan, gen ifadesindeki 

kalıtsal değişiklikler olarak tanımlanır. 

DNA dizisi 

Gen ekspresyonunu ve besinlerin etkisini etkileyen kromatin 

modifikasyonlarının karakterizasyonu 

Histon modifikasyonları 

DNA metilasyonu 

Nükleozom organizasyonu 

Histon modifikasyonlarının düzeni,  

Histon modifikasyonları, DNA metilasyonu ve metil bağlayıcı 

proteinler arasındaki karşılıklı etkileşim ve karşılıklı 

bağımlanma 

Proteomik Proteinlerin, özellikle de yapılarının ve fonksiyonlarının geniş 

çaplı incelenmesidir. 

Gen ekspresyonu çalışmalarını protein fonksiyonlarıyla 

ilişkilendirmek 

Doku ve hücresel lokalizasyon 

Plazma seviyeleri 

İfade seviyeleri 

Posttranslasyonel değişiklikler 

Protein-protein etkileşimleri 

Hücresel işlev 

Biyoinformatik ve veri yorumlamaları 

Metabolomik Metabolitleri içeren kimyasal süreçlerin bilimsel çalışmasıdır. 

Metabolitlerin tarafından etkilenen  biyolojik yolakların 

incelenmesi  

Metabolizma ve yatkınlıktaki bireyler arası farklılıklar 

Örneklerdeki metabolit ölçümleri 

Doku/plazmadan iyileşme yöntemleri 

Nutrigenomik; besin alımının tüm genom (tam genetik yapı; 

epigenetik değişiklikler dahil), proteom (tüm proteinlerin toplamı) 

ve metabolom (tüm metabolizma ürünlerinin  toplamı) üzerindeki 

etkisinin analizini içeren yeni ve gelişmekte olan bir genom bilim 

alanıdır. Örneğin Galaktozemi, galaktoz metabolizmasında rol 

oynayan üç enzimden birinin kalıtsal genetik eksikliğinden 

kaynaklanan bir hastalıktır. 
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Beslenme genomiğinin temel unsurları şunları içerir: 

(1) Diyetin, bazı bireylerde belirli koşullar altında çeşitli hastalıklar 

için ana predispozan faktör olduğu varsayılmaktadır. Örneğin, 

kardiyovasküler hastalıklarda doymuş yağ içeren yiyeceklerden 

kaçınılmalıdır.  

(2) Diyet öğeleri, gen yapısını veya gen ifadesini ve ardından insan 

genomunu değiştirir. Benzer diyet, beslenme sırasında metil donörü 

olan SAM (S-Adenosilmetiyonin) sentezinin önemli öncülleri olan 

birçok öncül metionin, folat, kolin, betain ve B2, B6 ve B12 

vitaminlerini içerir. 

Metilasyonda metil donörlerinin mevcudiyetinin azalması, düşük 

SAM sentezi ve DNA hipometilasyonuyla sonuçlanır ve bunun 

tersi de geçerlidir.  

(3) Bireyler arasındaki genetik farklılıklar sağlık ve hastalık 

arasındaki dengeyi açıklayabilir. Çeşitli hastalıklarda, hastalıklar 

diğer hastalara göre daha fazla duyarlılık kazandıran çeşitli 

genotipler/haplotipler araştırılmıştır.  

(4) Düzenlenmesinde diyet faktörlerine bağlı olan genler, kronik 

hastalıkların başlatılmasında, ilerlemesinde rol oynayabilir. 

Nutrigenomiklerin bu son unsurlarının insan deneklerde 

araştırılması gereken bazı etik engelleri vardır ancak in vivo fare 

çalışmaları, miR-483-3p'nin tip 2 diyabetin gelişiminde veya 

metabolik sağlığın düzenlenmesinde rol oynadığını ve yağ 

dokusunda daha fazla yağ biriken obez denekte sorumlu olduğunu 

kanıtlamıştır (Ferland, & ark., 2012:1003). 

Dolayısıyla, ortaya çıkan bu omiklerin genel amacı, genlerin 

besinlerle nasıl etkileşime girdiğini keşfetmektir. DNA ve genetik 

kodun belirli besinlere olan ihtiyacımızı nasıl etkilediğini ve ayrıca 

yaşam boyunca sağlığı korumak için belirli miktarlarda gerekli 
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olduğunu açıklıyor. Kişiye özel beslenme planının yapılmasında 

fayda var. Kişinin genetik yapısına dayalı beslenme 

gereksinimlerinin yanı sıra, diyet ve kronik hastalıklar arasındaki 

ilişkiler nedeniyle tip 2 diyabet, kanser, obezite ve kardiyovasküler 

hastalıklar (KVH) gibi kronik hastalıkların bazı etiyolojik bakış 

açılarına da açıklık getirmektedir. 

Böylece Nutrigenomik, bireyin genetik profiline dayalı olarak 

bireysel beslenme ihtiyaçlarının değerlendirilmesine 

(kişiselleştirilmiş diyet) yardımcı olmanın yanı sıra kronik 

hastalıkların iyileştirilmesine ve önlenmesine de yardımcı olacaktır. 

Bu nedenle, herkesin genomik devrimden yararlanabilmesi için 

insanların diyet ve sağlık arasındaki ilişkiyi anlamalarını 

desteklemek amacıyla bu alanda daha fazla araştırma yapılmasına 

ciddi bir ihtiyaç vardır (Sharma & ark., 2017:371). 

NUTRİEPİGENOMİK VE ETKİLERİ: 

Diyet, insan sağlığı için önemli bir çevresel faktör olarak kabul 

edilir, çünkü diyet, neredeyse tüm fizyolojik ve hücresel 

fonksiyonlarla bir şekilde ilişkilidir. Genişleyen bir alan olan 

epigenetik, DNA ve kromozomlardaki değişiklikleri inceleyen, 

ancak DNA dizisinde herhangi bir değişiklik olmadan kalıtsal olan 

modifikasyonların incelenmesidir. Transkripsiyonel düzenlemenin 

en iyi karakterize edilmiş epigenetik mekanizmalarından bazıları, 

DNA metilasyonu, histon modifikasyonları, nükleozom 

remodelleme, protein kodlamayan RNA'lar (ncRNA'lar) 

aracılığıyla düzenleme ve nükleer matris etkileşimlerini içerir ( 

Rubio & ark., 2023:771). 

Epigenetik araştırma, miRNA gibi gen ekspresyonunun 

düzenleyicilerini içerir (Paparo & ark., 2014:4706). Epigenetik 

değişiklikler, hücre döngüsü kontrolü, DNA hasarı, apoptoz, 

invazyon, gen baskılanması ve yaşlanma gibi süreçleri etkileyebilir. 

Nutriepigenomik, epigenetik ve diyetin birlikte çalışmasıdır Farklı 
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çevresel faktörlere, bunlar arasında çevresel kirleticiler de dahil 

olmak üzere maruz kalma, epigenomu değiştirebilir ve olumsuz 

sağlık etkilerine neden olabilir. Ağır metaller, endokrin bozucular 

(EDC), partikül madde (PM) ve titanyum oksit (TNM) gibi 

kirleticiler, DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve ncRNA 

(non-coding RNA) anormal ifadesi de dahil olmak üzere epigenetik 

değişikliklerle ilişkilendirilmiştir (Şekil 2) ( Rubio & ark., 

2023:771). 

Şekil 2: Çevresel kirleticiler tarafından tetiklenen epigenetik 

modifikasyonlarda oksidatif stresin rolü. ROS, potansiyel olarak 

DNMT'lerin aktivitesini bozabilir (1), sitokinleri metileme 

yeteneklerini (2) veya MBP kompleksi ile birleşme yeteneklerini 

(3) etkileyebilir. Guanin oksidasyonu, metillenmiş sitokinin TET 

enzimleri tarafından daha fazla oksidasyona duyarlı hale 

gelmesine neden olabilir (4). Ayrıca, ROS, MAT ve MS'yi okside 

ederek SAM'ı tüketebilir (5) veya homosistein kullanarak GSH'yi 

regenere ederek DNA hipometilasyonuna neden olabilir (6). 

Bununla birlikte, ROS aynı zamanda TET'leri inhibe edebilir (7). 

ONOO-, histonları nitratlayabilir (8), reaktif aldehitler ise 

histonları karbonilasyonla değiştirebilir (9). Oksidatif stres 

nedeniyle glutatyonilasyon, histonlarda önemli bir modifikasyon 

olabilir (10). Ayrıca, ROS hem JmjC demetilazları inhibe edebilir 

(11) hem de SAM'ın azalmasıyla HMT'lerin aktivitesini 

azaltabilir (12). Ek olarak, ROS HDAC'leri inhibe edebilir (13) ve 

HAT'ları uyarabilir (14). Ancak, ROS NAD+ seviyesindeki artış 

aracılığıyla HDAC'leri aktive edebilir (15). Histonlar, DNA 

hasarı sonrasında fosforile olabilir (16). ROS, transkripsiyon 

faktörlerinin deregülasyonuna (17), Fe3+ ile etkileşime girerek 

pre-miRNA sentezine (18) ve Dicer aktivitesinin inhibisyonuna 

neden olarak miRNA olgunlaşmasını (19) ve NRF2 seviyelerini 

(20) etkileyebilir ( Rubio & ark., 2023:771). 
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Belki de beslenmenin epigenetik ve sağlık üzerindeki etkilerinin en 

iyi bilinen örneklerinden biri Hollanda kıtlığıdır. II. Dünya Savaşı 

sırasında zorlu bir kışta, insanlar için sağlıklı olarak önerilen kalori 

alımı önemli ölçüde azaldı. Bu koşullarda hamile bireylerin 

fetüsleri yetişkinlik döneminde obezite, tip 2 diyabet, 

kardiyovasküler hastalıklar, dislipidemilere eğilim ve hatta mental 

bozukluklar gibi daha yüksek insidansa sahip oldukları görülmüş. 

Dikkat çekici bir şekilde, bu koşullara maruz kalan bireylerin 

genomlarında farklı metillenmiş lokuslar, malnutrisyonla 

ilişkilendirilen farklı metillenmiş bölgeler (P-DMR'lar) olarak 

bilinir. Bu P-DMR'lar genellikle düzenleyici elementlerde ve 

özellikle doğum ağırlığı ve LDL-kolesterol düzeyleri ile 

ilişkilendirilen bölgelerde bulunmaktadır (Roseboom & ark., 2006: 

485). 
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Vitaminler (ve mineraller gibi) gibi mikrobesinler, hücre 

metabolizmasını düzenlemek için kofaktör olarak görev yapar. Bu 

kofaktörler, epigenetik düzenleyicilerin enzimatik aktivitesine 

katkıda bulunur ve bunların besin eksikliği çeşitli sağlık 

sonuçlarına neden olarak fizyolojik büyümeyi, bağışıklık yanıtını, 

endokrin yanıtı ve diğer süreçleri etkiler. Genel olarak, beslenme, 

organizmayı makro ve mikrobesinlerin aşırı veya eksik olmasına 

adapte etmek için bir epigenetik düzenleyici olarak işlev görür, bu 

da sonunda obezite, kardiyovasküler hastalıklar veya büyüme 

geriliği, kısırlık ve diğer sağlıksız durumları etkileyen genel 

patofizyolojiye yol açar. Makro ve mikrobesinlerin yanı sıra 

antioksidan özelliklere sahip doğal maddelerin diyet takviyesi, 

oksidatif hasarı önleyebilen ve hipokalorik besinlerin neden olduğu 

ilişkili patofizyolojik durumları etkileyebilen ana metabolik 

genlerin epigenetik imzasını etkiler. Örneğin, polifenoller 

bakımından zengin bir diyetin (>3 ay boyunca uygulanan, örneğin 

Akdeniz diyeti gibi) kardiyovasküler sistemi uzun süreli koruyucu 

antiinflamatuar ve antioksidan etkileri vardır. Ayrıca, amino asitler, 

vitaminler ve bitki/ot türetilmiş polifenoller gibi besinler ve doğal 

ürünler, gen ekspresyonunu epigenetik değişiklikler aracılığıyla 

değiştirerek stresle uzun vadeli adaptatif yanıtları belirleyebilir. 

Şekil 3 ( Rubio & ark., 2023:771). 
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Şekil 3: Vitaminlerin oksidatif stres ile epigenetik arasındaki 

bağlantı. Diyetle alınan makrobesinlerin metabolizması, ROS'u 

yan ürünler olarak üretebilir ve bu durum inflamasyon ile ilişkili 

hastalıklara katkıda bulunabilir. Ancak, ara metabolitler ve diğer 

diyet besinleri, hücrenin oksidatif stresle başa çıkmasına yardımcı 

olabilir ve stres yanıtını düzenleyen genlerin epigenetik 

modülasyonu yoluyla bu sürece katkıda bulunabilir. Folik asidin 

metabolizmasıyla metil vericilerin (DNA metilasyonu için) 

üretimine genel bir bakış ( Rubio & ark., 2023:771). 

 

 

 

mikroRNA: 

mikroRNA‟lar 1993 yılında nematod sınıfına dahil Caenorhabditis 

elegans (C. elegans)‟da yapılan paralel iki çalışmayla tespit 
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edilmiştir. mikroRNA‟lar bu çalışmalar sonucunda transkripsiyon 

sonrası gen düzenlenmesinde etkili olduğu düşünülmüştür. 

Daha sonra yapılan çalışmalar, mikroRNA ile gen regülasyonunun 

daha karmaşık bir süreç olduğunu ortaya koymuştur. 

Keşfedildiğinde lin4 olarak isimlendirilen mikroRNA‟nın hedef 

geni baskıladığı ve protein ürününün oluşmasını engellediği tespit 

edilmiştir. Daha sonra lin-4 benzerliğiyle bilinen let-7 

keşfedilmiştir. Diğer canlılarda da tespit edilen let-7 insanda miR-

98 öncüsü bir mikroRNA sınıfıdır. İnsan genomunda 13 farklı let-7 

mikroRNA sınıfının üyesi bulunmaktadır. 

mikroRNA, geninin 3‟-UTR bölgesi ile komplementer olduğunda 

RNA degredasyonu, kısmi komplementerlikte ise translasyonu 

baskılamaktadır (Qiuhao & ark., 2010:31); (Kwak & ark ., 

2011:1693). mikroRNA‟ların sadece 3‟-UTR bölgesine değil, aynı 

zamanda 5‟-UTR ve kodlama yapan bölgelere de bağlanarak 

posttranskripsiyonel düzenleme yapabilmektedir Şekil 4 (Breving 

& ark., 2009:1316). 

Şekil 4. mikroRNA ile gen düzenleme (Breving & ark., 

2009:1316) 

 

--92--



mikroRNA'lar (miRNA'lar), 19 ila 25 nükleotid (nt) uzunluğunda, 

kodlamayan küçük bir RNA molekülüdür. miRNA'lar proteinlere 

kodlanamasa da gen ifadelerinde son derece önemli  roller oynarlar. 

Yapılan çalışmalarda protein kodlayan genlerin %60'ından 

fazlasının miRNA tarafından düzenlendiği ortaya çıkmıştır (Lu & 

ark., 2018:1202). 

Bu veriler, miRNA'nın moleküler üzerindeki ve fizyolojik 

işlevlerinin sonucunda farklı etkilerine dair fikir sağlar. Hücredeki 

gen regülasyonun çeşitli mekanizmalarında miRNA'nın işlevleri 

hem çekirdekte hem de sitoplazmada değişiklik gösterir. miRNA 

bir geni işlevini engelleyebilir veya bir geni aktive edebilir. 

miRNA'nın insanlarda hemen hemen tüm kanser türlerinde ve 

büyük olasılıkla diğer hastalıklarda rol oynadığı düşünülmektedir. 

Çok sayıda çalışma sonucunda miRNA'nın kanser tanısı için 

önemli bir potansiyel biyobelirteç olduğu artık kabul edilmektedir 

(Catalanotto & ark., 2016:17). 

 

NUTRİEPİGENOMİK HAMİLELİK DÖNEMİNDE 

ETKİLERİ: 

İlk 1000 gün, prekonsepsiyondan başlayarak yaklaşık iki yaşına 

kadar olan dönem olarak kabul edilir ve gebelik öncesi 

beslenmenin, epigenetik değişiklikler üzerindeki etkisi nedeniyle 

gelişimsel programlamada önemli bir rol oynayabilir ve bireyin 

ilerleyen yaşamında hastalıklara karşı duyarlılığını etkileyebilir 

(kardiyovasküler hastalıklar, obezite, diyabet ve diğer kronik 

durumlar). Yeme bozukluğu olan hastalar, düşük fetal büyüme veya 

malformasyon gibi düşük gebelik sonuçları gösterirler. Birçok 

besin öğesinin (örneğin, vitamin B12, folik asit, çinko)  

düzeylerindeki değişiklik fetal bozukluk geliştirme riskini 

artırabilir  
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miRNA'ların ifade ve taşıma mekanizmalarının araştırılması, fetal 

gelişimde ve fetal-maternal etkileşimde epigenetik mekanizmaların 

anlaşılmasını geliştirmek açısından önümüzde önemli bir alan gibi 

görünmektedir. Onların fetal ve uzun vadeli insan gelişimi 

üzerindeki geniş etkilerindeki rolü henüz tam olarak 

araştırılmamıştır ve gelecekteki çalışmalar için umut vadeden bir 

araştırma alanını temsil edebilir, hatta in vitro fertilizasyonun 

optimize edilmesine kadar genişleyebilir.  

Tüm gebelik süreci boyunca birçok epigenetik eylem noktası 

bulunmaktadır ve bunları detaylı bir şekilde analiz etmek çok uzun 

ve tamamen didaktik olurdu bu yüzden Şekil 5 de, başlıca eylem 

noktalarını aşama1 (gametlerden embriyo-endometrium 

etkileşimine kadar) ve aşama 2 (plasenta-fetus etkileşiminden beyin 

gelişimine, ayrıca çevresel faktörlere genel bir bakış) olarak şekilde 

detaylandırır ( Rubio & ark., 2023:771). 

Şekil 5: Epigenetik eylemin önemli noktaları. Aşama 1: 

gametlerden embriyo-endometrium etkileşimine kadar; Aşama 2: 

plasenta-fetus etkileşiminden beyin gelişimine, ayrıca çevresel 

faktörlere (beslenme ve teratojenler) ( Rubio & ark., 2023:771). 
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Gebelikle ilgili miRNA'ların hücresel kökeni, dağılımı ve işlevi 

üzerine giderek artan sayıda çalışma yayımlanmıştır. Özel miRNA 

profilleri plasenta, maternal plazma ve birçok gebelik 

komplikasyonları için tanımlanmıştır. Gözlemlenmiştir ki, gebelik 

sırasında çoğunlukla veya özellikle ifade edilen birçok miRNA, 

kromozomal bölgelerde kümeleşmiş olabilir, aynı promotörlere 

kontrol edilebilir, benzer seed bölgeleri ve hedeflere sahip olabilir 

ve sinerjik bir şekilde çalışabilir. Üç en önemli küme, kromozom 

19 miRNA kümesi (C19MC), C14MC ve miR-371-3 kümesidir, ki 

bu da aynı zamanda kromozom 19'da yer almaktadır. Bu kümelerin 

miRNA üyeleri sadece plasentada değil, aynı zamanda serum gibi 

diğer kompartmanlarda da tespit edilirler, bu da onları gebelik 

komplikasyonlar için yeni biyobelirteçleri haline getirme 

potansiyeline sahiptir (İmre &., ark 2022:92). 

 

NUTRİEPİGENOMİK VE HAMİLELİK DÖNEMİ: 

Epigenetik mekanizmalar, maternal dönem beslenme çeşitleri ile 

uzun dönem fizyolojik etkileri arasındaki ilişkiyi gen 

ekspresyonlarının deoksiribonükleik asit (DNA) metilasyonu ya da 

histon asetilasyonu ve kodlanmamış RNA (ncRNA) gibi 

değişiklikler ile açığa çıkartmaktadır. Epigenetik dinamiklerin, 

karbonhidrat, yağ ve protein gibi makro besin ögelerinin maternal 

beslenmeyle yetersiz ya da aşırı alımına karşı duyarlı olduğu 

bilinmektedir. Deneysel hayvan modelleri ve retrospektif kohort 

çalışmaları, maternal diyetin makro besin ögesi örüntüsünün 

yavrunun epigenetik kodlamasını değiştirerek metabolik 

bozuklukların gelişimine katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

Beslenme ve epigenetik ile ilgili yapılan ilk çalışmalar yetersiz 

beslenme ile fetal programlama ilişkisini araştıran kıtlık çalışmaları 

ya da bu modeli hayvanlara uyarlayan maternal yetersiz beslenme 
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modelleri ile yapılan araştırmalardır. İleriki zamanlarda birçok grup 

gebelik ya da laktasyon döneminde makro besin ögelerini; 

izokalorik düşük proteinli diyet, tam diyet kısıtlaması, yüksek 

sükrozlu/fruktozlu ve yüksek yağlı/kolesterollü diyet gibi beslenme 

modelleri için de kullanarak epigenetik programlama ile ilişkilerini 

incelemişlerdir (İmre &., ark 2022:92). 

Gebelikte açlık dönemi ve süresi, bebeğin fenotipine bazı 

bozukluklar olarak yansımaktadır. Bu konuda en önemli çalışmalar, 

„1944‟teki Hollanda kıtlığı üzerine yapılan araştırmalardır. 1944 

yılında 2.Dünya savaşı nedeniyle Hollanda‟da yaşanan kıtlığın, bu 

dönemde gebeliklerini geçiren kadınlar ve bebekleri için farklı 

etkileri olmuştur. Yapılan araştırmalar, gebeliklerinin ilk üç ayından 

sonra açlığa maruz kalan kadınların, önemli ölçüde düşük doğum 

ağırlığına sahip bebek doğurduklarını, ancak gebeliğin sadece ilk 

üç ayında açlığa maruz kalan kadınların ise normal doğum 

ağırlığına sahip bebek dünyaya getirdiklerini göstermektedir. 

Bununla birlikte, gebeliğin erken döneminde (ilk 3 ay) açlık, 

bebeğin erişkinlik dönemine geldiğinde, obezite ve kardiyovasküler 

hastalık riskinin diğer gruba göre daha yüksek olmasına neden 

olmuştur. Açlığa yalnızca gebeliğin ilk 3 ayından sonra maruz 

kalan kadınların çocukları, yaşamları boyunca kilo bakımından 

zayıf olmaya devam etmişlerdir. Hatta kıtlık öncesi ve sonrası 

doğanlara göre daha düşük oranlarda obezite riskleri vardır (Li & ., 

ark 2017: 1157). Hollanda kıtlık grubu ile yapılan çalışmalar, iki 

önemli bulgu ortaya çıkarmıştır. Birincisi, beslenme düzeninin 

epigenetik değişikliklere neden olabilmesi için embriyonik gelişim 

sırasında kritik bir zaman vardır. İkincisi ise, oluşan epigenetik 

modifikasyonlar soylara aktarılır (Roseboom & ark., 2006: 485). 

Gebelik diyabeti mellitus (GDM), anne, plasenta ve perinatal 

olumsuz sonuçların riskini artıran yaygın bir hastalıktır ve çocuğun 

ileriki yaşamında uzun vadeli olumsuz etkilere neden olabilir. 

GDM'deki olumsuz sonuçlar, intrauterin proinflamatuar bir ortamla 
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ilişkilendirilmiştir. Gerçekten de, proinflamasyon, gebelik 

hastalıklarında yaygın bir değişikliktir ve plasental gelişimi ve 

fonksiyonunu, fetal gelişimi ve çocuğun ileriki yaşamını 

etkileyebilir. Hamileler üzerinde yapılan bir çalışmada, gestasyonel 

diabetes mellitus (GDM) hastalarında sızma zeytinyağı (EVOO) ile 

zenginleştirilmiş bir diyetin anne metabolik parametrelerine ve 

plasental proinflamatuar belirtilere etkisi değerlendirilmiştir. 24-28 

haftalık gestasyonel haftasında olan 33 GDM hastası  ve 17 sağlıklı 

gebe çalışmaya katılmıştır. Gestasyonel Diyabet grubunda 

randomize olarak atanmış. Metabolik parametrelerde: term 

plasentalarda peroksizom proliferatör aktive edici reseptör (PPAR) 

γ ve PPARα protein ekspresyonu, mikroRNA (miR)-130a ve miR-

518d ekspresyonu (bunlar sırasıyla bu PPAR izoformları ile 

etkileşime giren) ve proinflamatuar belirteç düzeyleri 

değerlendirilmiş. Ayrıca, term plasentalarda ve göbek kordonu 

kanında Matris Metalloproteinaz (MMP) aktivitesi 

değerlendirilmiş. Sonuçlarda gözlemlenen değişikliklere PPAR'ları 

hedef alan mikroRNA'ların dahil olup olmadığını belirlemek için 

miR-130a ve miR-518d'nin ekspresyonunu değerlendirilmiş. miR-

130a, PPARγ'yı farklı dokularda hedef alan bir mikroRNA'dır ve 

gruplar arasında değişiklik göstermediği (Şekil6), ancak GDM 

hastalarının plasentasında artan miR-518d ekspresyonu (P=0.003) 

EVOO ile zenginleştirilmiş diyet alan GDM hastalarının 

plasentasında azaldığı görülmüş. (P=0.009 Şekil 6).  

Bu çalışmada, EVOO ile zenginleştirilmiş diyetin hem artmış miR-

518d ekspresyonunu hem de azalmış PPARα düzeylerini 

önleyebildiğini bulunmuş. Bu, miR518d/PPARα yolu'nun plasental 

anti-inflamatuar etkilerde önemli bir bileşen olduğunu 

göstermektedir (Gomez & ark., 2020:1071) .  

Şekil 6 GDM hastalarının, gebeliğin 24-28. haftalarından 

termine kadar günde üç yemek kaşığı EVOO ile zenginleştirilmiş 

bir maternal diyet alıp almadığına bağlı olarak, PPARγ ve PPARα 
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protein ekspresyonu ile bu PPAR izotiplerini hedefleyen 

mikroRNAların ekspresyonu. a. PPARγ. b. PPARα. c. miR-130a 

(PPARγ'yi hedef alır). d. miR-518d (PPARα'yı hedef alır) (Gomez 

& ark., 2020:1071) 

 *P<0.05 ve **P <0.01 vs. Kontrol, §P<0.05, §§P<0.01 vs. GDM. 

 

Berberin (Ber) etkisinin in vitro fertilizasyon (IVF) embriyo 

gelişimine ve embriyodaki mikroRNA'ların (miRNA'lar) ilişkili 

farklı ekspresyonunun incelendiği bir çalışma yapılmıştır. Kontrol 

grubu için NCSU-23 embriyonik kültür ortamı kullanılırken, Ber 

grubu için NCSU-23 embriyonik kültür ortamına Berberin 

eklenmiştir. Bu gruplardaki embriyo gelişim oranları belirlenmiş ve 

zigotlar, 4- ve 8-hücreli embriyolar ile blastokistler, cDNA 

mikroarray analizi için toplanmıştır. 

Kontrol grubunda, iki miRNA'nın seviyeleri, zigot ile 

karşılaştırıldığında 4-hücreli aşamada artarken dokuz miRNA 

azalmış.. Ayrıca, 8-hücreli aşamada 45 miRNA, 4-hücreli 

aşamadaki seviyelerine göre artış göstermiş, 37 miRNA ise 
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azalmış. Dahası, blastosist aşamasında 51 miRNA, 8-hücreli 

aşamadaki seviyelere göre artarken, 61 miRNA ise azalmıştı (Tablo 

1) (Gomez & ark., 2020:1071). 

 

Tablo 1: Domuz IVF embriyo gelişimi sırasında farklı ekspresyon 

gösteren miRNA'lar (Gomez & ark., 2020:1071). 

 4‐cell vs. zygote 8‐cell vs. 4‐cell Blastocyst vs. 8‐

cell 

Artan  miRNA 2 45 51 

Azalan  miRNA. 9 37 61 

 

Mikroarray sonuçları, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, 

zigotlardaki miRNA'lar üzerinde Ber'in önemli bir etkisi olmadığını 

görülmüş, ancak Ber grubunda 4-hücre aşamasında dokuz 

miRNA'nın yukarı regüle edildiğini ve ikisinin aşağı regüle 

edildiğini  görülmüş (Tablo 2)( (Wang & ark., 2019:520). 

Tablo 2: 4 hücreli embriyodaki miRNA'lar farklı şekilde ifade 

edilir Ber ve kontrol arasında . (Wang & ark., 2019:520). 

No İsim ID Ber vs. kontrol 

Upregulate (folder ≥ 2.0) 

1 ssc‐miR‐493‐5p 11125 2.92 

2 ssc‐miR‐92b‐5p 42717 2.59 

3 ssc‐miR‐151‐3p 17463 2.34 

4 ssc‐miR‐493‐5p 148059 2.27 

5 ssc‐miR‐885‐3p 42633 2.17 

6 ssc‐miR‐24‐2‐5p 168872 2.11 

7 ssc‐miR‐127 42829 2.07 

8 ssc‐miR‐370 169329 2.04 

9 ssc‐miR‐208b 42555 2.00 

Downregulate (folder ≤ 0.5) 
1 ssc‐miR‐9 145649 0.41 

2 ssc‐miR‐153 42599 0.45 
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Memelilerin embriyo gelişimi, maternal genomun 

transkripsiyonunun inhibisyonunu ve ,miRNA'nın maternal 

genomunun parçalanmasını gerektirir, aynı zamanda zigot 

genomunun eş zamanlı olarak aktive edildiği bir süreç olan 

maternalden zigota geçiş (MZT) olarak bilinen bir süreçtir (Wang 

& ark., 2019:520). 

TARTIŞMA VE SONUÇLAR: 

Gen ifadesinin epigenetik düzenlenmesi oldukça düzenlenmiş bir 

süreçtir; hücrelerimizin mekanik olarak birbirine bağlı olduğu hem 

iç hem de dış faktörlere tepki verdiği dinamik bir mekanizmadır. 

Epigenetik profil, hücrenin, çevre koşullarının değişmesi 

(geleneksel olarak "eksozom" olarak anılır) gibi uyaranlara yanıt 

olarak gen ekspresyon imzalarını değiştirmesine izin verirken, 

epigenetik düzenleyicilerin çoğu (yani transkripsiyon ve 

transkripsiyonda yer alan enzimler ve proteinler, transkripsiyon 

sonrası değişiklikler) büyük ölçüde diyet kaynaklarından gelen 

çeşitli kofaktörlerin kullanımına bağlıdır. Beslenme özünde 

hücresel ve doku mikro ortamının kalıcı bir bileşenidir ve bireyin 

eksozomu ile genleri arasında köprü oluşturur. Buna paralel olarak 

epigenetik, bunları, biyoaktif diyet bileşenlerinin moleküler 

hedefleri üzerindeki farmakokinetik özellikleri üzerindeki büyük 

etkinin etkileşimi olarak çözer. Çoklu omik yaklaşımlar çağı, 

beslenmeyle ilgili genomik, transkriptomik, proteomik, 

metabolomik, glikomik ve sekretomik araştırmaları için yüksek 

verimli, açık platformlar sağlar. Henüz emekleme aşamasında 

olmasına ve gerçek translasyon yaklaşımlarına yönelik ilk 

adımlarına rağmen, özellikle savunmasız popülasyonlarda (örneğin, 

kaçınılmaz olarak çevre kirliliğine maruz kalanlar), 

nutriepigenomik, hastalıkların, risklerin ve risklerin daha iyi 

anlaşılmasını ve gelecekte yönetilmesini sağlayabilecek, büyüyen, 
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umut verici bir alandır. Nutriepigenetik çalışmaları sonuçunda 

benzer yaşam tarzlarına sahip insanlar arasında bile oldukça tahmin 

edilemez sonuçlar çıkacağı düşünülmektedir. 

Maternal diyetin besin ögesi içeriğinin, yavruların metabolik 

hastalıklara yatkınlığını belirlemede önemli bir rol oynadığı 

bilinmektedir.  

Yapılan çalışmalarda, gebelik ve/veya emzirme döneminde annenin 

yüksek yağlı, düşük proteinli, yüksek fruktozlu/sükrozlu diyet 

modelleriyle beslenmesinin, tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik 

hastalıkların gelişimi için epigenetik modifikasyonları etkilediği 

insanlarda diyetin besin ögelerinin spesifik maruziyeti ile 

metabolik hastalıkların programlanmasını ilişkilendiren doğrudan 

kanıtlar sınırlıdır; ancak hayvan modelleri, bu hastalıklar için 

epigenetik mekanizmalar ve diğer moleküler değişiklikler hakkında 

önemli bilgiler sağlamaktadır. Diyetin besin ögeleri ile ilgili ratlar, 

fareler, primatlar, domuzlar, gelincikler gibi birçok hayvan 

çalışması olmasına karşın epigenetik olayları en iyi gösteren altın 

standart bir modelleme bulunmamaktadır. Ancak hayvan 

çalışmalarından yola çıkılarak insan popülasyonlarında da benzer 

sonuçlarla karşılaşılıp karşılaşılmadığının belirlenmesi 

gerekmektedir. Bu doğrultuda, sağlıklı bir gebelik ve emzirme 

dönemi için yeni kılavuzlar geliştirilmelidir. Kamu politikaları 

sadece toplumun sağlığına değil, aynı zamanda sağlık sisteminin 

bir sonraki kullanıcıları olacak gelecek nesillerin sağlığına da 

odaklanmalıdır. Mevcut kanıtlar ışığında, anne adaylarının 

prekonsepsiyonel dönemden itibaren yaşa ve cinsiyete özgü makro 

ve mikro besin ögesi içeriği yeterli ve dengeli bir diyetle 

beslenmelerinin; sodyum, basit şeker, doymuş yağ asidi ve trans 

yağ asidi içeriği yüksek batı tarzı beslenme modellerinden ve 

sedanter yaşam şeklinden uzak durmalarının, hastalıkların 

programlanmasında beslenme ile ilgili epigenetik 

modifikasyonların önüne geçebileceği sonucuna varılmaktadır. 
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Beslenme ile gelişen epigenetik modifikasyonların yaşam ve 

biyolojik işlevler üzerindeki etkisini daha iyi anlamak için 

gelecekte daha fazla araştırma yapılmasına ihtiyaç vardır 
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