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ONSOZ

Metformin giiniimiizde Tip 2 diyabetin tedavisinde
kullanilan  biguanidin tiirevi oral antidiyabetik bir ilagtir.
Metforminin klinik etkileri ve mekanizmalar1 {izerine yapilan
arastirmalar irdelendikten sonra, bu ilacin prediyabet, diyabet,
metabolik sendrom, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, PKOS,
kanser, yaglanma, otoimmiin ve nérodejeneratif hastaliklar ve diger
pek ¢ok farkli durumda faydali oldugu hakkinda kapsamli bilgiler
verildi.

Genetik etkilesim ¢evre, doga ve beslenme, tiim saglik
problemleri ve hastaliklarin temelini olusturur. Genetik etkilesimde
beslenme, Onemli bir ¢evresel faktordiir. Bilimsel verilerden
hareketle anne adaylarinin prekonsepsiyonel donemden itibaren yasa
ve cinsiyete 0zgli makro ve mikro besin dgesi icerigi yeterli ve
dengeli bir diyetle beslenmelerinin; sodyum, basit seker, doymus
yag asidi ve trans yag asidi igerigi yiiksek bati tarzi beslenme
modellerinden ve sedanter yasam seklinden uzak durmalarinin,
hastaliklarin programlanmasinda beslenme ile ilgili epigenetik
modifikasyonlarin 6niine gecebilecegine yonelik bilgiler aktarild.

Yine ayr1 bir bolim olarak; fonksiyonel gidalar ve
nutrasotikler bashigi altinda, bu maddelerin saghigi1 destekleyici
ozellikleriyle modern beslenme yaklasimlarinin 6nemli bilesenleri
haline gelmistir. Icerdikleri biyoaktif bilesikler sayesinde yasam
kalitesinin artirilmasina katki saglamakta ve geleneksel beslenme
anlayisinin ~ GOtesinde  uzun  vadeli  saglik  hedeflerinin
gerceklestirilmesinde rol oynadigi konusunda Onemli konulara
deginildi.

Prof. Dr. ALI BILGILI
ANKARA UNIVERSITESI
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BOLUM 1

FONKSIYONEL GIDALAR VE NUTRASOTIiKLER

MELIKE GULER SIMSEK!

Giris
Son yillarda saglik alanindaki gelismeler, 6liim oranlarimn
azalmasina katki saglarken; demografik gecis siireciyle birlikte
dogurganlik oranlarinda belirgin bir diisiis yasanmaktadir. Kiiresel
niifusun yas yapisinda meydana gelen bu 6nemli degisim, yash
niifusun artmasina yol a¢gmakta ve sosyal gilivenlik sistemleri
iizerinde baski yaratmaktadir (Bhattacharjee & ark.,2024:2057). Bu
durumun yani sira, endiistriyellesmenin yol actigr hava ve su
kirliligi; pestisitlerin diizensiz kullanim1 sonucu ortaya ¢ikan toprak
ve gida kirliligi; yogun elektromanyetik alan ve stres maruziyetleri
insan sagligini tehdit etmektedir. Bu faktorlere bagli olarak birgok
kronik ve dejeneratif hastaliin goriilme siklig1 artmaktadir
(Landrigan & ark., 2018: 462). Diinya genelinde niifusun yaglanmasi
ve artan kronik hastaliklar nedeniyle iilkelerin saglik hizmetleri
maliyetindeki artis kaginilmaz olmustur. Sosyal ve ekonomik
sorunlart beraberinde getiren bu durum arastirmacilari, mevcut
stirecin etikili sekilde nasil yonetilebilecegi konusunda caligsmalar
yapmaya yoneltmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), saglikli ve aktif
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bir yaslilik siireci i¢in “aktif yaglanma” anlayisini benimseyerek bu
baglamda ¢ok yonlii biitiinciil bir politika olusturmustur (Kalache &
Gatti, 2002: 1). Yayinlanan raporda, hastaliklarla iliskili risk
faktorlerini azaltma ve yasam boyu sagligi koruyan faktorleri artirma
husunda, yeterli ve giivenli gidaya erisim ile saglikli beslenme,
baslica politika Onerileri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Fonksiyonel Gidalar ve Nutrasétiklerin Saghk Uzerindeki
Etkileri

Fonksiyonel gidalar ve nutrasétikler, temel beslenmenin
otesinde c¢esitli hastalik durumlarina karsi etkili olma, yasam
kalitesini artirma ve bunlara parelel olarak saglik hizmeti
maliyetlerini diisiirme agisindan onemli bir firsat sunmaktadir.
Stiregelen ¢aligsmalar; fonksiyonel gidalarin hastalik riskini azaltma
ve hastalik patogenezi altinda yatan fizyolojik siiregleri onemli
Olclide etkileme potansiyeline sahip aktif bilesikler igerdigini
gostermektedir. Biyoaktif Dbilesikler, gidalarda c¢ok kiigiik
miktarlarda bulunan ve alim1 kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet
veya kanser gibi fizyolojik hastaliklara karsi koruyucu etki gosteren
bilesenlerdir. Bu biyoaktifler, fenolik bilesikler, fitodstrojenler,
karotenoidler, terpenoidler ve organosiilfiir bilesikleri gibi ¢esitli
kimyasal yapilara sahiptir. Nutrasotikler ise gidalar igerisinde
dogrudan bulunan biyoaktif maddeleri yiiksek konsantrasyonlarda
iceren ve farkli farmasotik formlarda hazirlanan iirlinlerdir.
Nutrasotik kavrami ilk kez 1989 yilinda Stephen De Felice
tarafindan farmasatik ve gida kavramlarinin birlestirilmesiyle hibrit
bir terim olarak tiiretilmis ve literatiire girmistir.

Giiniimiizde tiiketici egilimlerinin; organik gidalara,
hastaliklara kars1 koruyucu ve destekleyici olmasi adina sentetik
olmayan biyolojik aktiflere dogru yonelmesi sebebiyle her gecen
giin fonksiyonel gidalara ve bu kaynaklardan elde edilen
nutrasotiklere olan ilgi artmaktadir. Fonksiyonel gidalar, igerdigi
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biyoaktif bilesenlerin tiiriine gore farkli kategorilere ayrilmakta ve
asagida belirtilen temel basliklar altinda incelenebilmektedir.

Probiyotik, Prebiyotik ve Sinbiyotikler

Viicudumuzda yasayan mikroorganizmalarin tamami
“mikrobiyota”, bu mikroorganizmalarin tasidigi genetik materyal ise
“mikrobiyom” olarak ifade edilmektedir. Mikrobiyotamiz bakteri,
mantar, virlis ve c¢esitli Okaryotik mikroorganizmalardan
olusmaktadir. Son yillarda mikrobiyota iizerine yapilan arastirmalar,
mikroorganizmalarin yalnizca hastalik yapan canlilar olmadigin
aksine saglik lizerine olumlu etkiler yapabildiklerini gdstermektedir.
Mikrobiyotamizda yer alan kommensal bakteriler, bagta intestinal
sistem olmak {izere organizmada bir¢ok olumlu etkiye sahiptir.
Glintimiizde mikrobiyotanin patojenlere karsi korunmasi ve saglikli
islevlerini siirdiirebilmesi i¢in probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik
olarak adlandirilan gida takviyelerinden yararlanilmaktadir.

Probiyotikler, insan bagirsaginda dogal olarak bulunan
faydal1 mikrobiyotaya benzeyen ve genellikle diyet takviyesi ya da
fermente gidalar yoluyla alinan mikroorganizmalardir. Bu
mikroorganizmalar ¢ogunlukla Lactobacillus ve Bifidobacterium
cinsi bakterilerdir. Probiyotik bakteriler, patojen
mikroorganizmalarla rekabet etme, epitel bariyerin biitlinliigiini
koruma ve bagisiklik sistemini regiile etme gibi mekanizmalar
araciligiyla konak¢t saglhigimi  korumada destekleyici rol
oynamaktadir (Akpmar & Tiirkdz, 2019: 265; Javanshir & ark.,
2021: 1). Yapilan ¢aligmalar probiyotiklerin; kanser (Legesse & ark.,
2020: 1; Lu & ark., 2021: 1; Slizewska, Markowiak-Kope¢ &
Slizewska, 2021: 1), obezite (Abenavoli & ark., 2019; Kobyliak &
ark., 2016: 1), tip 2 diyabet (Salgaco & ark., 2019: 9229; Sun & ark.,
2020: 670), laktoz intoleransi (Ahn & ark., 2023: 4489; Oak & Jha,
2019: 1675), kolestrol gibi metabolik bozukluklar; akut ve
antibiyotikle iligkili ishal gibi sindirim sistemi rahatsizliklan

-3



(Kopacz & Phadtare, 2022:1 ) ve bebeklerde egzama gibi alerjik
hastaliklar (Lopez-Santamarina & ark., 2021: 1) {izerinde terapotik
potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Yogurt, kefir, tursu,
kombugca, miso, tempeh, eksi mayali ekmek gibi fermente iiriinler ve
anne siitli probiyotik acisindan zengin gidalar arasinda yer
almaktadir (Kaur & ark.,2021: 27). Probiyotik mikroorganizmalarin
etkili olabilmeleri i¢in, oncelikle patojen 6zellik gostermemeleri,
mide asidi ve safra tuzlarina karsi direng gostererek bagirsaklara
canli olarak ulasabilmeleri ve bagirsak ortaminda g¢ogalabilme
yetenegine sahip olmalar1 gerekmektedir. Diger yandan, gidalarmn
islenmesi sirasinda uygulanan teknolojik siireclere dayaniklilik

gostererek canli kalabilmeleri énemlidir (Idug & Hizli Giildemir,
2024: 457).

Prebiyotikler, belirli yararli bakteri gruplarinin biiyiimesini
ve metabolik aktivitelerini secici olarak artirarak konak saglig
tizerinde olumlu etkiler gosteren, fonksiyonel gida bilesenleridir.
Insan sindirim enzimleri tarafindan sindirilemeyen kisa zincirli
karbonhidrat yapisinda olan prebiyotikler, ince bagirsaktan
sindirilmeden gecerek kalin bagirsaga ulasir ve burada Lactobacillus
ve Bifidobacterium gibi probiyotik bakteriler tarafindan fermente
edilir. Bu siireg, patojen mikroorganizmalarin bagirsaga yerlesimini
engelleyen, yararli mikroorganizmalarin cogalmasini destekleyen ve
bagirsak mikrobiyotasinin dengesini  siirdiiren O6nemli  bir
mekanizmadir (Al-Sheraji & ark., 2013: 1542). Insan diyetinde
yaygin olarak kullanilan prebiyotikler arasinda, laktiiloz,
galaktooligosakkaritler (GOS), fruktooligosakkaritler (FOS), iniilin
ve hidrolizatlari, maltooligosakkaritler ve direngli nisasta yer
almaktadir. Bu prebiyotiklerin son metabolik iiriinleri; asetik asit,
propiyonik asit ve biitirik asit gibi kisa zincirli yag asitleri olup bu
bilesikler konakg¢i organizma tarafindan enerji kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Prebiyotikler, bifidobakteri uyarici 6zelliklerinin
yani sira mineral emilimini artirici, duyusal 6zellikleri gelistirici,

-4



antioksidan ve bagisiklik sistemi diizenleyici Ozellikler gdsterir.
Diger yandan; kanser, akut gastroenterit, osteoporoz, kolesterol ve
hiperlipidemi gibi hastaliklarin riskini azaltmada Onemli roller
iistlenmektedirler (Al-Sheraji & ark., 2013: 1542 ; Novik & ark.,
2014: 187). Dogal prebiyotik kaynaklar1 arasinda anne siitii, soya
fasulyesi, yerelmasi, hindiba kokii gibi iniilin i¢eren bitkiler, ¢ig
yulaf, rafine edilmemis bugday ve arpa, sindirilemeyen
karbonhidratlar ve sindirilemeyen oligosakkaritler yer alir (Ozcan &
ark., 2016: 15).

Sinbiyotikler, probiyotik ve prebiyotiklerin uygun
kombinasyonunu igeren gida takviyeleridir. Probiyotikler,
gastrointestinal sistem boyunca pH, sicaklik, enzimler ve oksijen
gibi cesitli stres faktorlerine maruz kalmaktadir. Sinbiyotikler, dogru
prebiyotik se¢imi ile probiyotiklerin kalin bagirsaga canli olarak
ulagmalari, kolona daha etkili bir sekilde yerlesmeleri ve
cogalmalarin1 saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Bdylelikle
bagirsak  homeostazinin  korunmasi ve  genel sagligin
desteklenmesine katki saglamaktadirlar (Markowiak & Slizewska,
2017: 1; Pandey, Naik & Vakil, 2015: 7577). Glinlimilizde yaygin
olarak  kullanmilan  sinbiyotik ~ kombinasyonlar  arasinda
Bifidobacterium ve FOS, Lactobacillus ve iniilin, Bifidobacterium
ile Lactobacillus ve FOS ya da iniilin, Bifidobacterium ve GOS,
Lactobacillus ve laktilol kombinasyonlar1 yer almaktadir
(Markowiak & Slizewska, 2017: 1).

Cagimizda, modern beslenme aliskanliklar1 ve artan
antibiyotik kullanimi, bagirsak mikrobiyotasinin biitiinliigiinii ve
dengesini olumsuz yonde etkilemektedir. Insan saglhig: {izerinde
cesitli faydali etkileri bulunan probiyotikler ve prebiyotikler, dogal
olarak baz1 gida kaynaklarinda bulunsa da bu bilesenlerin geleneksel
besinlerdeki mevcut konsantrasyonlari, terapotik ya da fizyolojik
diizeyde etkili olabilmelerini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle, klinik
ve bireysel saglik uygulamalarinda artan ihtiyaglar1 karsilamak
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amaciyla probiyotik ve prebiyotik gida takviyeleri endiistriyel
Olgekte ve standardize edilerek tiretilmektedir. Elde edilen tirtinler;
tablet, toz ve kapsiil gibi ¢esitli farmasotik formlar seklinde
tiikketiciye sunulmaktadir (Davani-Davari & ark., 2019: 1; Liang &
ark., 2024: 6455).

Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin sahip oldugu
terapdtik potansiyeller, son yillarda tiiketicinin ilgisini ve kabuliinii
onemli ol¢iide artirmistir. Bu mikroorganizmalar, konvansiyonel
ilaglara kars1 umut verici bir alternatif olarak goriilse de uygun
sekilde tiiketilmedikleri takdirde saglik sorunlarina yol acabilirler.
Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler, prematiire
bebekler, hamileler ve yogun bakim {initesi gibi 06zel klinik
kosullardaki hastalar icin risk daha belirgin olarak karsimiza
cikmaktadir (Ishimwe & ark., 2015: 94; Kullar & ark., 2023: 1).
Literatiirde, probiyotiklerin fungemi, bakteremi, karaciger apsesi ve
endokardit gibi cesitli sepsis tiirlerine neden olabildigine dair
bulgular yer almaktadir (Carneiro, Freitas & Guimaraes, 2022:1 ;
Kullar & ark., 2023: 1; Omar & ark., 2019: 235; Rahman, Alqaisi &
Nath, 2023:1). Bu nedenle, s6z konusu hassas hasta gruplarinda
probiyotik kullanimina iligkin daha kapsamli ve giivenilir verilere
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Fitokimyasallar

Canli organizmalarda bulunan biyomolekiillerden bazilar
yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in gereklidir ve birincil metabolitler
olarak adlandirilirlar. Bununla birlikte dogada sinirli bir dagilima
sahip olan ve sadece belirli bir organizma grubunda bulunan ikincil
metabolitler, saglik {iizerinde olumlu bir¢cok etkiye sahiptir.
Bitkilerden elde edilen biyoaktif maddeler, fitokimyasallar olarak
adlandirilmakta ve benzersiz biyolojik aktiviteleri nedeniyle
giinimiizde gida, ilag ve kimya endiistrisinin ilgi odagi olmaktadir.
Bitkilerde on binlerce fitokimyasal bulundugu bilinmekle birlikte,
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izole edilmis ve tanimlanmis olanlar olduke¢a sinirlidir. Gidalarda
yaygin olarak bulunan fitokimyasallar arasinda polifenoller,
karotenoidler, flavonoidler, isoflavonlar, terpenoidler,
glukozinolatlar, fitosteroller ve lektin bilesikleri yer almaktadir.
(Campos-Vega & Oomah, 2013: 7).

Fitokimyasallar, insan sagli§i {izerinde antioksidan,
antibakteriyel, antifungal, antienflamatuar, anti-alerjik,
kemopreventif, hipolipidemik, ndroprotektif, hipotansif ve yaglanma
karsit1 gibi ¢esitli biyolojik aktiviteler gostermektedir (Prakash,
Gupta & Sharma, 2012: 70). Bu o6zellikleri sayesinde diyabet,
osteoporoz, kanser ve kalp hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisinde
onemli rol oynamaktadirlar (Zhang & ark., 2015: 1).

Literatiirde yer alan bir¢ok calismada, fitokimyasallarla
zenginlestirilen gidalarin potansiyel saglik etkilerinin arttig
bildirilmistir (Corbo & ark., 2014: 1192). Bu bilesiklerin sagladig
faydalardan etkin sekilde yararlanabilmek amaciyla bazi paketli gida
ve igecekler, fitoaktif maddelerle zenginlestirilmektedir. Ornegin,
kolesterol diistiriicii etkileri nedeniyle B-glukan ve fitosteroller,
cesitli islenmis iirtinlere ilave edilerek sunulmaktadir (Kawatra &
ark., 2022: 85; Theuwissen & Mensink, 2007: 583).

Fitokimyasallarin ekstraksiyonu, saflastirilmasi ve biyolojik
etkinliklerinin korunmasi, son yillarda hizla biiyliyen nutrasoétik
sektoriiniin en kritik arastirma ve gelistirme alanlarindan biridir.
Fitobilesenlerce giiclendirilmis {iriinlerin {iretimi asamasindaki
stirecler, biyoaktif bilesenlerin kaybina veya denatiirasyonuna yol
agmayacak sekilde tasarlanmalidir. Uriinlerin ambalaj segimi,
icerigindeki bilesenlerin stabilitesi lizerinde onemli bir etkiye
sahiptir. Ozellikle s1v1 formdaki iiriinlerde renk degisimi, bulanikhik
veya ¢Okelme gibi fiziksel degisiklikler; askorbik asit (C vitamini)
ve B-karoten gibi biyoaktiflerin oksidasyona ugramasi olasi riskler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Ansari & Kumar, 2012: 241). Ayrica,
bilesenlerin birbiri ile uyumu, orta7m pH’1ve depolama kosullar gibi



etmenler bilesenlerin etkinliklerini yitirmesine sebep olmakta ve
potansiyel saglik etkilerini engellemektedir.

Fitokimyasallarin ¢ok yonlii biyolojik aktiviteleri, bu
bilesenlerin fonksiyonel gidalarda hem koruyucu hem de tedavi edici
amaclarla kullanilmasinin temelini olusturmaktadir. Oniimiizdeki
yillarda, fitokimyasallarin endiistriyel uygulamalardaki éneminin
artacagl ongoriilmektedir. Bu baglamda, fitokimyasallarin saglik
iizerindeki  etkilerinin  kapsamli ve  sistematik bi¢imde
degerlendirilmesi ve bu bilesenlerin gida  sistemlerine
entegrasyonuna yonelik arastirmalarin artirilmast gerekmektedir.

Omega-3

Omega-3 (w-3) yag asitleri, insan saglig1 acisindan biiyiik
oneme sahip coklu doymamis yag asitlerindendir. Esansiyel nitelikte
olmalar1 nedeniyle viicutta sentezlenemezler ve beslenme yoluyla
alinmalar1 gerekmektedir. -3 yag asitleri temel olarak; alfa-
linolenik asit (ALA, 18:3 ®-3), eikosapentaenoik asit (EPA, 20:5 -
3) ve dokosahekzaenoik asit (DHA, 22:6 ®-3) olmak iizere ii¢ ana
bileseni kapsamaktadir. ALA; keten tohumu, chia tohumu ve ceviz
gibi bitkisel kaynaklarda yaygin olarak bulunurken, EPA ve DHA
cogunlukla deniz {riinlerinde, 06zellikle yagli baliklarda ve
mikroalglerde bulunmaktadir. Insan metabolizmas1 sinirli ve
oldukca  yavas  sekilde ALA’'y1 EPA ve DHA’ya
doniistiirebilmektedir (Burdge & Calder, 2005: 581; Panse & Phalke,
2019: 353). Hayvansal ve deniz kokenli -3 kaynaklarinin
biyoyararliligi, bitkisel kokenli olanlara kiyasla daha yiiksektir
(Lane & ark., 2022: 4982).

-3 yag asitleri, insan saglig1 iizerinde ¢ok yonlii fizyolojik
etkiler gostererek pek c¢ok kronik hastaligin Onlenmesi ve
yonetiminde onemli bir rol iistlenmektedir. Yapilan klinik ve
epidemiyolojik ¢aligsmalar, diizenli ®-3 tiiketiminin kardiyovaskiiler
hastalik riskini azalttigini ortaya koymaktadir. Bu etkiler; trombosit
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agregasyonunun baskilanmasi, plazma trigliserid diizeylerinin ve
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesteroliin diigiiriilmesi,
aritmi riskinin azaltilmasi ve kan basincinin diizenlenmesi gibi
cesitli mekanizmalarla iliskilendirilmektedir (Manuelli & ark.,2017:
1). -3 yag asitlerinin, antiinflamatuar 6zellikleri eklem saglig
acisindan da 6nem tasimaktadir. Ozellikle romatoid artrit ve
osteoartrit gibi dejeneratif eklem hastaliklarinda goriilen eklem
sertligi ve agrinin hafifletilmesinde etkili olduklari bilinmektedir (Li
& ark., 2010: 674). DHA’nin 6zellikle sinir sistemi dokusunda
yogun olarak bulunmasi, bu bilesenin beyin gelisimi, bilissel
islevlerin siirdiiriilmesi ve gdrme yetisinin korunmasi agisindan
kritik rol oynadigini gostermektedir. Literatiirde, -3 yag asitlerinin
depresyon ve hiperaktivite gibi noropsikiyatrik durumlarin
yonetiminde potansiyel fayda sagladigina dair bulgular mevcuttur
(Deacon & ark., 2017: 212). Diger yandan antiinflamatuar,
antiamiloid ve antitau etkileri sayesinde Alzheimer hastaligina karsi
noroprotektif etki gosterebilecegi ve epilepsi tedavisinde de
tamamlayici bir rol oynayabilecegine iligkin klinik veriler giderek
artmaktadir (Sohoul & ark., 2022: 2421; Welty, 2023: 12). Gebelik
doneminde ®-3 aliminin hem anne sagligi hem de fetal gelisim
acisindan kritik dneme sahip oldugu bilinmektedir. Ozellikle DHA,
fetal beyin gelisiminin optimal diizeyde gerceklesmesi igin
gereklidir ve li¢iincii trimesterde yeterli miktarda alinmasi tavsiye
edilmektedir (Larqué & ark., 2012: 77).

Omega-6 (w-6) yag asitleri, hiicre zarimin yapisal
biitiinliigiiniin korunmasi, bliylime siireglerinin desteklenmesi,
bagisiklik sisteminin fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi ve cesitli
fizyolojik mekanizmalarin  diizenlenmesinde 6nemli roller
istlenmektedir. Ancak, giiniimiizde aycicek yagi, misir yagi, soya
yag1, aspir yagi, susam yagi gibi bitkisel yaglar; ceviz gibi kabuklu
yemislerin yaygin tiiketimi, ®-6 yag asidi alimini belirgin sekilde
artirmistir. Her ne kadar -6 yag asitleri fizyolojik olarak gerekli olsa
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da ozellikle ®-3 aliminin yetersiz oldugu durumlarda asir1 ®-6
tikketimi inflamatuar yanitlarin artmasina neden olabilmektedir. Bu
nedenle, beslenmede w-6/w-3 oraninin 1:1 ile 4:1 arasinda tutulmasi
onerilmektedir. Ancak modern diyetlerde bu oran 20:1 diizeylerine
cikarak kronik inflamasyonla iliskili hastalik riskini artirmaktadir (
Zhang & ark., 2023: 1). Diger yandan tarim ve hayvancilikta
uygulanan yontemler, azalan balik tiikketimi ve islenmis gidalarda
bulunan trans yaglarin tiikketimi, ®-3 yag asitlerinin
biyoyararlaniminin azalmasina ve bu yag asitlerinin eksikligine
sebebiyet vermektedir. ®-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler,
ndrolojik ve inflamatuar hastaliklar tizerindeki koruyucu etkilerine
yonelik bilimsel kanitlarin artmasi, bu bilesiklerin fonksiyonel
gidalar ve nutrasotik driinler araciligiyla beslenmeye dahil
edilmesini tesvik etmektedir. Giinlimiizde yumurta, siit, yogurt,
peynir, ekmek ve meyve suyu gibi yaygin olarak tiiketilen bazi
gidalar, EPA ve DHA ile zenginlestirilerek ®-3 bakimindan
fonksiyonel hale getirilmektedir. Ayrica balik yagi, kril yagi ve
mikroalg kaynakli ®-3 igeren kapsiil, emiilsiyon veya toz
formundaki nutrasétikler de bireylerin bu esansiyel yag asitlerine
yonelik giinliik ihtiyaglarini karsilamak tizere 6nemli bir alternatif
sunmaktadir. Bu tiir iirlinler, 6zellikle balik tiiketiminin yetersiz
oldugu toplumlarda -3 alimin1 destekleyerek halk sagligi agisindan
potansiyel faydalar saglamaktadir.

Mikrobesinler

Besin 6geleri temel olarak makro ve mikro besin 6geleri
olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Makro besin 6geleri,
organizmanin yapisal biitlinliiglinlin saglanmasi ve metabolik
faaliyetlerin yiiriitiilmesi i¢in temel enerji ihtiyaci ve yapi1 taslarim
saglamaktadir. Buna karsin mikro besin 6geleri, organizmada
fizyolojik islevlerin diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir.
Makro besin 0geleri, viicut tarafindan biiyiik miktarlarda ihtiyag

duyulan; karbonhidratlar, proteinler ve lipitler gibi 0Ogeleri
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kapsarken; mikro besin Ogeleri viicut i¢in ¢ok daha kiiciik
miktarlarda gerekli olan vitaminler ve mineralleri igermektedir.

Vitaminler

Vitaminler, viicudun saglikli bir sekilde gelismesi ve temel
biyolojik islevlerini siirdiirebilmesi i¢in alinmasi gereken ve hayati
oneme sahip organik bilesiklerdir. Insan metabolizmas icin gerekli
olan on ii¢ temel vitamin bulunmaktadir. Bu vitaminlerin dort tanesi
yagda coziinen vitaminler olup A, D, E ve K vitaminleri olarak
siniflandiriimaktadir. Geriye kalan dokuz vitamin ise suda ¢oziinen
C vitamini ile B grubu vitaminlerini kapsamaktadir. B grubu
vitaminleri arasinda tiamin (B1), riboflavin (B2), niasin (B3),
pantotenik asit (B5), piridoksin (B6), biotin (B7), folat (B9) ve
kobalamin (B12) yer almaktadir.

Suda ¢o6ziinen C vitamini ve B vitaminlerinin her biri
metabolik islevlerde farkli roller iistlenmektedir (Akram & ark.,
2020: 149). Tiamin (B1), karbonhidrat metabolizmasinda koenzim
olarak gorev yapar ve sinir sistemini koruyucu etkileri
bulunmaktadir; eksikligi beriberi hastaligina yol agar. Riboflavin,
dokularda solunum siire¢lerinde rol alan koenzimlerin onciistidiir.
Eksikligi agiz cevresi ve dilde yaralar, g6z rahatsizliklar1 gibi
belirtilere sebep olur. Niasin, viicutta nikotinamid adenin dintikleotit
(NAD) koenzimine doniiserek enerji metabolizmasinda gorev alir ve
eksikligi pellagra hastaligina neden olur. Pantotenik asit hormon
iretimi ve enerji lretiminde islevseldir. Biotin, yag asitleri sentezi
ve protein metabolizmasinda rol almaktadir. Folat ve kobalamin
ozellikle hiicre boliinmesi ve DNA sentezi siirecinde kritik dneme
sahiptir. Folat eksikligi, noral tiip defektleri ve makrositer anemiye
yol agabilirken; kobalamin eksikligi megaloblastik anemi ve
norolojik bozukluklarla iligkilidir. Folat ve kobalamin vitaminlerinin
yetersizligi kemik iligi ve gastrointestinal sistem gibi hizl1 hiicre
yenilenmesi gerektiren dokularda ciddi fonksiyon bozukluklarina
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neden olmaktadir. C vitamini (askorbik asit) ise kolajen sentezi i¢in
gereklidir. Bag dokusunun dayanikliligini artirir ve bagisiklik
fonksiyonlarin1 destekler. Ayrica, gili¢lii bir antioksidan olarak
serbest radikallerle savasir ve cilt sagliginda 6nemli roller iistlenir.
Eksikligi durumunda; kas agrilari, eklem sislikleri ve kanama gibi
semptomlarla kendini gosteren iskorbiit hastaligi gelisir. Suda
coziinen vitaminlerin fazlast genellikle idrar yoluyla viicuttan
atilmaktadir. Bu vitaminlerin viicutta depolanma kapasitesi sinirh
oldugundan, yeterli ve diizenli miktarda alimi biiyiik Onem
tasimaktadir.

A, D, E ve K vitaminlerinin bagirsaklardan emilimi, lipitlerin
varligina baglidir ve bu vitaminler genellikle viicut yag dokusunda
depolanmaktadir. Bu 6zellikleri nedeniyle, asir1 tiiketim durumunda
toksik etkiler ortaya ¢cikmakta ve hipervitaminozis olarak bilinen
klinik tablo gelismektedir (Godswill & ark., 2020: 1).

Yagda ¢Ozlinen vitaminler, viicut fonksiyonlarmin
diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir (Magbool &ark., 2017:
50). A vitamini, karacigerde beta-karotenin doniisiimii yoluyla
sentezlenir ve 6zellikle goz sagliginin siirdiiriilmesinde 6nemlidir. A
vitamini eksikligi; gérme bozukluklari, keratokonjunktivit, biiylime
geriligi ve enfeksiyonlara kars1 artan duyarliliga neden olabilir. D
vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenlenleyerek
kemik mineralizasyonunu destekler. Deride UV 1sinlar1 etkisiyle
sentezlenen bu vitamin, kemik sagligi i¢in biiyiik 6neme sahiptir. D
vitamini eksikligi; cocuklarda rasitizm, yetiskinlerde ise osteomalazi
ve osteoporoz gibi patolojik durumlara neden olmaktadir. E vitamini,
giiclii bir lipofilik antioksidan olarak hiicre zarini oksidatif strese
kars1 korur, yara iyilesmesini hizlandirir ve bagisiklik sistemine
destek olur. K vitamini ise karacigerde sentezlenen kan pihtilasma
faktorlerinin aktivasyonu icin gerekli olan vitamindir. Eksikligi
kanama riskini artirirken, asiri alimi Ozellikle yenidoganlarda
hiperbilirubinemiye yol acar. Bu vitaminlerin dengeli alimi1 hem
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eksiklik hem de asir1 doz risklerinin 6nlenmesi agisindan biiytlik
Oonem tasimaktadir.

Mineraller

Mineraller, insan sagligi i¢in hayati Ooneme sahip olan,
yapisal, elektrolitik ve enzimatik gorevler {istlenen inorganik besin
Ogeleridir. Viicutta sentezlenemedikleri i¢in disaridan alinmalar
gerekmektedir. Giinliik alim miktarlarina gore makro mineraller ve
1z (mikro) mineraller seklinde gruplandirilmaktadir.

Makro mineraller, organizmanin temel fizyolojik islevlerini
siirdiirebilmesi i¢in giinlilk olarak 100 mg’dan fazla miktarda
alinmasi gereken minerallerdir. Bu grupta yer alan kalsiyum, kemik
ve dis sagligr i¢in temel mineraldir. Ayrica sinir iletimi ve kas
kasilmasi gibi bir¢ok fizyolojik siirecte gorev alir. Fosfor; hiicresel
enerji (ATP) iiretimi, DNA ve RNA yapisinin korunmasi ve kemik
mineralizasyonunda rol oynar. Magnezyum; kas ve sinir sisteminin
diizenlenmesinde, protein sentezi ve enerji metabolizmasinda
onemli gorevler iistlenir. Sodyum ve potasyum, hiicre i¢i ve dis1 sivi
dengesinin korunmasi ile sinir iletimi gibi temel yasamsal
faaliyetlerin diizenlenmesinde kritik rol oynar. Klor, mide asidinin
bir bileseni olarak sindirimde yer alirken, asit-baz dengesinin
korunmasina katki saglar.

Iz mineraller, giinliik gereksinim miktar1 100 mg’in altinda
olmakla birlikte, yasamsal fonksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in gerekli
olan elementlerdir. Bu gruptaki en 6nemli minerallerden biri olan
demir, hemoglobin ve miyoglobin yapisina katilarak oksijen
tasinmasinda rol oynar. Eksikliginde, demir eksikligi anemisi
goriiliir. Cinko; bagisiklik sistemi, yara iyilesmesi, biiyiime ve cinsel
gelisim gibi metabolik siireclerde etkilidir. Iyot, tiroid hormonlarmnm
tiretimi i¢in temel iz elementtir. Eksikliginde, guatr ve gelisme
geriligi gibi saglik sorunlar1 ortaya c¢ikar. Selenyum, hiicreleri
oksidatif'strese kars1 korur. Bakir; demir metabolizmasi, bag dokusu
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sentezi ve sinir sistemi gelisimi agisindan gereklidir (Akram & ark.,
2020: 149). Bunlara ek olarak, krom, manganez, molibden, kobalt
ve flor gibi iz mineraller de ¢esitli enzim sistemlerinin kofaktorleri
olarak metabolik siireglerde yer almaktadir.

Sonug¢ olarak vitamin ve mineraller; bagisiklik sisteminin
modiilasyonu, antioksidan savunma, hiicresel onarim, sinirsel iletim,
kemik mineralizasyonu, oksijen tasinimi ve  enzimatik
reaksiyonlarin  diizenlenmesi gibi hayati gorevlerde
bulunmaktadirlar. Ancak insan viicudu bu mikrobesinlerin ¢ogunu
ya hi¢ sentezleyemez ya da ¢ok sinirli miktarda sentezleyebilir;
dolayisiyla yeterli alimlar1 ancak dengeli ve ¢esitlendirilmis bir
diyetle saglanabilir. Buna karsin giinlimiizde besin degeri diisiik,
enerji degeri yiikksek olan islenmis gidalarin tiiketiminin artmasi
bireylerin vitamin ve mineral gereksinimlerini kargilamasim
zorlagtirmaktadir. Ayrica besin zincirindeki bozulmalar, tarim
topragindaki mineral kayiplari, yanlis pisirme yontemleri,
gastrointestinal sistemdeki emilim bozukluklar1 ve artan yasla
birlikte degisen fizyolojik ihtiyaglar da mikrobesin eksikliklerini
yaygin hale getirmistir (Godfrey & Richardson, 2002: 913).
Ozellikle D vitamini, B12 vitamini, folat, demir, iyot ve kalsiyum
eksiklikleri, diinya genelinde halk sagligini tehdit eden Onemli
sorunlar arasinda yer almaktadir. Bu g¢ergevede, vitamin ve
minerallerle zenginlestirilmis fonksiyonel gidalar ve nutrasotik
irlinler; besin 6gesi eksikliklerinin dnlenmesi, hastalik risklerinin
azaltilmasi ve iyi saglik halinin siirdiiriilmesinde stratejik bir arag
haline gelmistir. Son yillarda siit, yogurt, tahil iirtinleri, meyve sular,
enerji barlar1 ve cocuk gidalar1 gibi bir¢ok firiin; C vitamini, D
vitamini, folik asit, kalsiyum, demir ve ¢inko gibi mikrobesin
ogeleriyle zenginlestirilerek giinliik gereksinimlerin karsilanmasina
katki saglamaktadir. Bu mikrobesinler ayrica kapsiil, tablet,
efervesan, sivi veya toz formundaki nutrasétik tiriinler araciligiyla
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da tiiketiciye sunulmakta ve beslenme yetersizliklerinin
onlenmesinde destekleyici bir rol oynamaktadir.

Biyoaktif Peptitler ve Proteinler

Biyoaktif peptitler; besin kaynakli proteinlerin sindirim,
fermantasyon veya enzimatik hidroliz gibi siireclerle par¢alanmasi
sonucu ortaya ¢ikan kisa amino asit zincirleridir. Bu yapilar viicut
fonksiyonlar1 tizerinde bircok biyolojik aktiviteye sahiptir. 2 ila 20
aminoasitten olusan bu kiiciik peptitlerin yapisal olarak kararl
olmalar1 ve daha kolay emilmeleri sayesinde, bagirsak diginda da
etkili olabildikleri diistiniilmektedir.

Proteinlerin spesifik bolgelerinden elde edilen bu peptitler;
antimikrobiyal, antioksidan, antihipertansif, opioid,
immiinmodiilator ve mineral baglayic1 gibi cesitli biyolojik
aktiviteler gdstermektedir. Bu peptitlerin biyolojik etkileri, i¢erdigi
amino asitlerin tiirli, dizilimi ve zincir uzunlugu gibi yapisal
ozelliklerine baglidir. Biyoaktif peptitler hem hayvansal hem de
bitkisel kaynakli proteinlerden elde edilebilmektedir. Basta siit ve siit
irtinleri olmak iizere; et, yumurta, balik, kan ve ¢esitli tahillar bu
peptitlerin baslica kaynaklarini olusturmaktadir. Ozellikle kazein ve
peynir alt1 suyu proteinlerinden tiiretilen peptitler; antihipertansif,
antioksidan ve immiinmodiilator etkileriyle one ¢ikmaktadir
(Sanchez & Vazquez, 2017: 29).

Soya fasulyesi, bugday, piring, amarant, mantar ve gesitli
tahillar, biyoaktif peptitlerin 6nemli bitkisel kaynaklar1 olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu proteinlerden elde edilen peptitler;
antikanserojen, antioksidan ve antihipertansif 6zellik ile diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde potansiyel etkilere
sahiptir. Deniz iiriinlerinden elde edilen biyoaktif peptitler de son
yillarda yogun olarak arastirilmakta; antioksidan, antikanser ve
antimikrobiyal gibi c¢esitli saglik yararlar ile dikkat ¢ekmektedir
(Walther & Sieber, 2011: 181). Gida katki maddesi olarak da
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kullanilan bioaktif peptitler hem gida teknolojisi hem de Onleyici
saglik yaklasimlari agisindan dikkate deger bir potansiyele sahiptir.
Ozellikle siit proteini hidrolizatlarindan iiretilen peptitler, bebek
mamalarinda, yaslilara yonelik gidalarda ve sporcu besinlerinde
kullanilmaktadir.

Biyoaktif proteinler de benzer sekilde fonksiyonel 6zellikler
tagimaktadir. Laktoferrin, lizozim ve immunoglobulinler gibi siit
kaynakli proteinler, dogrudan bagisiklik sistemini modiile etme
kapasitesine sahiptir. Laktoferrin, demir baglama 6zelligi sayesinde
hem mikrobiyal biiylimeyi baskilar hem de bagirsak sagligim
destekleyici  etkiler gosterir. Bu  proteinlerin  nutrasdtik
uygulamalarda kullanilmas1 ile enfeksiyonlarin Onlenmesi,
inflamasyonun azaltilmasi ve bagirsak bariyerinin giiclendirilmesi
gibi ¢ok yonli faydalar sunulmaktadir (Garcia-Montoya & ark.,
2012: 226).

Sonug olarak, biyoaktif peptit ve proteinler yalnizca yapi tast
olarak gorev yapmakla kalmayip, insan saglig1 iizerinde dogrudan
etkili olan biyolojik islevlere sahiptir. Bu bilesiklerin fonksiyonel
gida formiilasyonlarina dahil edilmesi, hastalik risklerinin
azaltilmasi ve yagam kalitesinin desteklenmesi agisindan 6nemli bir
potansiyel ~ sunmaktadir. ~ Bununla  birlikte,  peptitlerin
biyoyararlanimi, stabilitesi ve doz-cevap iliskisine dair ileri
arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.

Polisakkaritler ve Diyet Lifleri

Polisakkaritler, cok sayida monosakkarit biriminin glikozidik
baglarla bir araya gelmesiyle olusan, yiliksek molekiiler agirlikli
kompleks karbonhidratlardir. Dogada hem yapisal hem de depo
formda bulunabilirler. Polisakkaritler kimyasal yapilarina gore
homopolisakkaritler ve heteropolisakkaritler olmak iizer iki ana
sinifa ayrilmaktadir. Homopolisakkaritler, yalnizca tek bir tiir
monosakkaritin tekrarlayan birimlerinden olusurlar. Bu gruba 6rnek
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olarak; glukoz monomerlerinden olusan nisasta ve seliiloz, fruktoz
birimlerinden olusan iniilin, galaktoz zincirinden olusan galaktan
verilebilir. Heteropolisakkaritler ise iki veya daha fazla farkl: tiirde
monosakkarit igerir ve daha karmasik yapiya sahiptirler. Bu gruba
ait yaygin ornekler arasinda; gida endiistrisinde stabilizator ve jel
olusturucu olarak kullanilan pektin, gum arabik ve hemiseliiloz yer
almaktadir (Benalaya & ark., 2024: 1). Gida biliminde
polisakkaritler, enerji kaynagi olmalarinin 6tesinde; jel olusturucu,
kivam artirici, stabilizator, emiilgator gibi teknolojik islevleri ve
saglik tizerindeki olumlu etkileriyle de 6nem kazanmaktadir (Wang
& ark., 2024:1 ; Wedamulla & Wijesinghe, 2021: 35).

Diyet lifi; insan sindirim enzimleri tarafindan
parcalanamayan, genellikle polisakkarit yapisindaki karbonhidrat
fraksiyonlarin1 tanimlayan bir kavramdir. Seliiloz, hemiseliiloz,
lignin, beta-glukan, pektin, iniilin ve direngli nigasta gibi bilesenleri
iceren diyet lifleri; ¢ozilinlir ve ¢éziinmez olmak iizere iki gruba
ayrilir. Coziiniir lifler bagirsakta jel benzeri yapi olusturarak glukoz
ve kolesterol emilimini yavaglatir. Coztinmez lifler ise digk1 hacmini
artirarak bagirsak hareketlerini diizenler. Bu o6zellikleriyle diyet
lifleri, kardiyovaskiiler hastaliklarin Onlenmesinde, glisemik
kontroliin saglanmasinda, kolon sagliginin desteklenmesinde ve
obeziteyle miicadelede 6nemli katkilar sunmaktadir (Alvarez-
Mercado & Plaza-Diaz, 2022: 1; Veronese & ark., 2018: 436).
Polisakkaritlerin prebiyotik ozellik gosteren tiirleri fonksiyonel
gidalar kapsaminda da dikkat cekmektedir. Ozellikle iniilin ve
fruktooligosakkaritler gibi fermente olabilen polisakkaritler,
bagirsak mikrobiyotasinin dengelenmesi ve kisa zincirli yag
asitlerinin liretim siire¢lerinde rol oynamaktadir (Mahalak & ark.,
2023:1; Teferra, 2021: 407).

Polisakkaritler, yogurt, fermente siit iirtinleri, meyve sulari,
ekmek, kahvaltilik gevrekler ve diyet iiriinleri gibi ¢ok ¢esitli gida
iirlinlerinde fonksiyonel bilesen olarak kullanilmaktadir (Stephen &
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Churms, 2006: 1). Bu bilesikler, {iriinlerin fiziksel ve duyusal
ozelliklerini geligtirmenin yani sira, saglik izerindeki olumlu etkileri
nedeniyle iirlin etiketleme ve pazarlama stratejilerinde 6nemli bir yer
edinmektedir.

Adaptojenler ve Nootropikler

Adaptojenler, organizmanin ¢esitli stres etmenlerine karsi
fizyolojik dengesini korumasina yardimci olan dogal kokenli
bilesiklerdir. Bu bilesikler, fizyolojik stres yaniti mekanizmalarim
diizenleyerek, viicudun strese verdigi tepkiyi hafifletir ve uzun
vadede adaptif kapasitenin artmasina katki saglar.

Adaptojen  etkili  nutrasdtikler, genellikle  bitkisel
kaynaklardan elde edilmektedir. Bu bilesenler hem geleneksel tipta
hem de modern fonksiyonel beslenme yaklagimlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ashwagandha (Withania somnifera), Ginseng
(Panax  ginseng), Rhodiola (Rhodiola rosea), Eleuthero
(Eleutherococcus senticosus) ve Tulsi (Ocimum sanctum) gibi
bitkisel tiirler bu grup icerisinde 6ne ¢ikmaktadir (Pannu, Goyal &
Sharma, 2024: 1; Ray & ark., 2021: 229). Adaptojenler;
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aks1 iizerindeki diizenleyici
etkileri sayesinde kortizol gibi stres hormonlarmin modiilasyonunda,
bagisiklik sistemi fonksiyonlarinin desteklenmesinde, yorgunluk
diizeylerinin azaltilmasinda ve bilissel islevlerin korunmasinda rol
oynamaktadir. Ayrica, bazi adaptojen bilesiklerin antioksidan,
antiinflamatuar ve noroprotektif 6zellikler tasidigi; bu 6zellikleri
araciligiyla kronik inflamasyon ve yaslanmaya bagli hastaliklarla
miicadelede destekleyici nitelikte oldugu belirtilmektedir
(Panossian, 2017: 49; Sharma, Sharma & Bhardwaj, 2021: 26).

Nootropikler ise hafiza, dikkat, motivasyon ve zihinsel
dayaniklilik gibi biligsel aktivitelerinin gelistirilmesi ve korunmasint
amaclayan dogal veya sentetik bilesiklerdir. “Akilli ilaglar” veya
“biligsel artiricilar” olarak da adlandirilan nootropikler, sinir sistemi
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iizerindeki diizenleyici etkileri sayesinde sinaptik plastisiteyi
artirarak, 6grenme kapasitesinin yiikseltilmesine ve norodejeneratif
sireclerin yavaslatilmasina katki sunarlar (Suliman & ark., 2016: 1).

Dogal kaynakl1 nootropik bilesikler arasinda Ginkgo biloba,
Bacopa monnieri, Rhodiola rosea, L-theanine, kafein, zerdegal ve o-
3 yag asitleri yer almaktadir. Bu bilesikler, genellikle antioksidan ve
noroprotektif mekanizmalar yoluyla oksidatif stresin azaltilmasina
katki saglarken, ayn1 zamanda asetilkolin gibi ndrotransmiterlerin
dretimini  ve salmimimi  destekleyerek sinaptik iletisimi
giiclendirmektedir (Peth-Nui & ark., 2012: 1). Ozellikle yasa bagh
biligsel bozukluklar, Alzheimer, dikkat eksikligi ve depresyon gibi
durumlarda nootropiklerin  destekleyici etkilerine ydnelik
arastirmalar giderek artmaktadir.

Adaptojenler ve nootropikler; igecek, enerji bar, toz karigim,
kapsiil ve tablet gibi ¢esitli formlarda tiiketiciye sunulmaktadir.
Ozellikle biligsel sagligmi korumak isteyen yasl bireyler ile yogun
1§ temposu, kronik stres, uyku bozukluklari, zihinsel yorgunluk gibi
yasam tarzina bagli sorunlarla basa ¢ikmaya calisan bireylerin bu
yeni nesil tirlinlere olan ilgisi giderek artmaktadir. Bununla birlikte,
adaptojen ve nootropik igerikli iirlinlerin etkinlik ve giivenlik
profillerinin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla klinik
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir(Pannu, Goyal & Sharma, 2024: 1).

Sonug¢

Fonksiyonel gidalar ve nutrasétikler, sagligi destekleyici
ozellikleriyle modern beslenme yaklagimlarinin 6nemli bilesenleri
haline gelmistir. icerdikleri biyoaktif bilesikler sayesinde yasam
kalitesinin artirilmasina katki saglamakta ve geleneksel beslenme
anlayisinin ~ 6tesinde  uzun  vadeli  saglik  hedeflerinin
gergeklestirilmesinde rol oynamaktadirlar. Bu alandaki gelismelerin
stirdiriilebilirligi i¢in fonksiyonel gidalarin ve nutrasdtiklerin
etkinligini destekleyen bilimsel ¢alismalarin artirilmasi, tiiketici
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farkindaliginin giiclendirilmesi ve iiriin gelistirme siireglerinde
kalite ile gilivenlik standartlarinin olusturulmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Mevcut bilimsel veriler ve teknolojik ilerlemeler
dogrultusunda, fonksiyonel gida ve nutrasétik alanindaki
inovasyonlarin Oniimiizdeki yillarda hiz kazanmasi
ongoriilmektedir.
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BOLUM 2

METFORMIN VE METFORMININ KLINIiK
KULLANIMLARI

ESMA NUR CEHRI'
FATMA AYDINOGLU?
NURAN OGULENER?

Giris
Metformin gilinimiizde Tip 2 diyabetin tedavisinde
kullanilan biguanidin tiirevi oral antidiyabetik bir ilactir (Bailey,
2017: 1566; Tanja & Langlass, 1995: 509). Giiniimiizde, metformin
diyabet tedavisinde en yaygin regetelenen oral antihiperglisemik
ajan haline gelmis olup, yeni terapotik endikasyonlara yonelik

potansiyel kullanim alanlar1 halen aragtirilmaktadir (Engler & ark.,
2020: e001279).

Bu ilacin prediyabet ve diyabet tedavisi disinda obezite,
polikistik over sendromu (PKOS), akne vulgaris, yaslanma, kanser,
kardiyovaskiiler, otoimmiin ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi farkli
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hastaliklarda kullanilabilecegi diisiiniilmekte ve yeni terapdtik
kullanim alanlari lizerine arastirmalar devam etmektedir (Apostolov
& ark., 2020: 101517). Bu kitap bolimiinde, metforminin
farmakokinetik 6zellikleri, etki mekanizmasi, metforminin diyabet
ve diyabet dis1 klinik kullanimi ile ilgili giincel literatiir bilgisinin
derlenmesi amacglanmistir.

Genel Bilgiler

Metformin gilinimiizde Tip 2 diyabetin tedavisinde
kullanilan biguanidin tiirevi oral antidiyabetik bir ilagtir (Lv & Guo,
2020: 191). Bu ilacin kokeni Orta Cag’da geleneksel ilag olarak
kullanilan Galega officinalis’e uzanmaktadir. Bu bitki tizerinde 1918
yilinda yapilan caligmalarla, kan glukozunu diislirdiigii ortaya
konulmustur. 1920-1930’1u yillarda diyabet tedavisinde kullanilmak
iizere metformin de dahil olmak {izere gesitli guanidin tiirevleri
sentezlenmistir. Insiilin preparatlarma ulasilmas: ve bu ilaclarla
toksik  tesirlerin  olugmasi nedeniyle biguanidin tiirevleri
kullanimdan ¢ekilmistir. Metforminin kan sekerini diisiiriicii
ozelligi, Fransiz hekim Jean Sterne tarafindan arastirilmistir ve
metforminin diyabet tedavisinde kullanilabilecegi 1957 klinik olarak
rapor edilmistir (Bailey, 2017: 1566).

Metforminin insiilin direncini diislirmesi, hiperglisemiyi kilo
artis1 yapmadan kontrol etmesi ve hipoglisemi yapma riski olmamasi
sebebiyle Avrupa’da giderek daha fazla kabul gérmeye baglamistir.
Metformin iizerinde yapilan uzun incelemeler sonunda, 1995 yilinda
ABD’de kullanimi1 onaylanmistir (Tanja & Langlass, 1995: 509;
Bailey, 2017: 1566). 1998 yilinda yapilan Birlesik Krallik Diyabet
Calismasi, metforminin uzun vadeli kardiyovaskiiler etkilerini
ortaya koyarak tip 2 diyabette hiperglisemi yonetiminde baglangig¢
tedavisi olarak benimsenmesine neden olmustur. Giiniimiizde,
metformin diyabet tedavisinde en yaygin recetelenen oral
antihiperglisemik ajan haline gelmis olup, yeni terapotik
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endikasyonlara yonelik potansiyel kullanim alanlar1 halen
arastirilmaktadir (Engler & ark., 2020: e001279).

Farmakokinetik Ozellikleri

Oral biyoyararlanimi % 50-60 olarak tespit edilmistir
(Pentikdinen, Neuvonen & Penttild, 1979: 195). Absorpsiyonu
cogunlukla ince barsakta ger¢eklesmektedir. Bu ilag fizyolojik pH’ta
hidrofilik bir katyon olarak bulundugu ig¢in, katyonik tasiyicilarla
tasinmaktadir (Graham & ark., 2011: 81; Froldi, 2024: 478).
Metabolizasyona ugramadan glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler
sekresyonla bobrekler yoluyla elimine edilmektedir (Graham & ark.,
2011: 81). Saglikli bobrek fonksiyonlarina sahip kisilerde yari
Oomriinlin (t/2) yaklagik 5 saat oldugu bilinmektedir. Absorbe
edilmeyen bir kismin (20-30%) fecesle atildigi rapor edilmistir
(Tucker & ark., 1981: 235).

Metforminin Etki Mekanizmasi

Metforminin temel antidiyabetik etkisinin, karacigerde
glukoz iiretimini baskilanmas1 yoluyla gosterdigi diistiniilmektedir
(Foretz, Guigas & Viollet, 2019: 569). Metformin, iskelet kasinda
glikojen depolarin1 artirarak, karacigerde glikoz olusumunu
azaltarak ve duyarli hiicrelerin insiilin duyarliligin1 artirarak kan
glukoz seviyesini diigiirmektedir (Hilal-Dandan & Brunton, 2017:
759). Metformin etkisini adenosin monofosfat ile aktive edilen
protein kinaz (AMPK)’a bagimli ve bagimsiz mekanizmalarla
gerceklestirmektedir (Rena, Hardie & Pearson, 2017: 1577). Bu
etkinin, biiylik Ol¢lide mitokondriyal enerji metabolizmast ve
hiicresel redoks dengesini modiilasyonuyla oldugu diisiiniilmektedir.
Metformin, mitokondrinin elektron tagima zincirinin kompleks I’ini
inhibe ederek ATP iiretimini azaltir (ElI-Mir & ark., 2000: 223).
Ancak, bu etkinin insan viicudunda erisilebilir metformin
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konsantrasyonlarinda anlamli olmadig1 konusunda bazi tartigmalar
mevcuttur (He & Wondisford, 2015: 159; LaMoia & Shulman, 2021:
77). ATP'nin azalmasi ve buna bagli olarak adenozin monofosfat
(AMP) diizeylerinin artmasi, karaciger glukoz {iretiminin
baskilanmasinda rol oynayan olasi bir mekanizma olarak one
cikmaktadir. Bu degisim sonucu AMP/ATP oraninin artmasinin bir
sonucu olarak, enerji metabolizmasinda kilit bir diizenleyici olan
AMPK aktivasyonuna neden olmaktadir. AMPK’nin, karacigerde
lipogenezi ve glukoneogenezi baskilayici etkileri bulunmaktadir
(Zhou & ark., 2001: 1167). Metforminin AMPK ’y1 aktivasyonu; yag
asidi oksidasyonunu, glukoz almmi ve oksidatif olmayan
metabolizmay1r uyarmasma aracilik ettigi bildirilmistir. Bu
proseslerin sonucunda lipogenez ve glukoneogenez azalmaktadir
(Hilal-Dandan & Brunton, 2017: 759).

Bununla birlikte, hayvan modelleri iizerinde yapilan
caligmalar, karacigere 6zgii olarak AMPK veya onun upstream
kinazi olan Lkbl genetik olarak silinse bile, metforminin
glukoneogenezi azaltici etkisinin devam ettigini gostermistir. Bu
bulgular, metforminin glukoz disiiriicii etkilerinde AMPK bagimsiz
mekanizmalarin rol alabilecegini diisiindiirmektedir (Foretz & ark.,
2010: 2355; Miller & Birnbaum, 2010: 2267). Bu mekanizmalar
arasinda, mitokondriyal solunum zincirinin  inhibisyonu,
mitokondriyal gliserofosfat dehidrogenaz enziminin inhibisyonu,
lizozomal yolaklar ve Presenilin Enhancer 2 gibi bazi hiicre igi
proteinlerle etkilesimler yer almaktadir. Ayrica, metforminin
barsakta glukagon benzeri peptid-1 hormonunun saliimin
artirabilecegi ve mikroRNA ekspresyonunu degistirerek gen
diizenleyici etki gosterebilecegi de son yillarda One siiriilen
mekanizmalar arasinda yer almaktadir (Rena, Hardie & Pearson,
2017: 1577, Froldi, 2024: 478; Zhou & ark., 2001: 1167).

Metforminin glukogenez siirecini baskilamasini agiklamak
icin hiicresel enerji yiikiinde degisiklikler, adenilat siklazin veya
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fruktoz-1,6-bisfosfataz  1’in  AMP aracili inhibisyonu ve
mitokondriyal  gliserol-3-fosfat ~ dehidrogenazin ~ dogrudan
inhibisyonu yoluyla hiicresel redoks durumunun modiilasyonu gibi
cesitli mekanizmalar da ileri siiriilmiistiir (Foretz, Guigas & Viollet,
2019: 569).

Son yillarda, metforminin yalnizca karacigerde AMPK
aktivasyonu yoluyla glisemiyi diizenledigi yoniindeki basit modelin
Otesine geg¢ilmis, metforminin ¢ok sayida organ ve molekiiler diizeyi
kapsayan, karmasik ve ¢ok yonlii etki mekanizmalar1 olabilecegi
kabul edilmistir (Rena, Hardie & Pearson, 2017: 1577).

Metforminin Klinik Kullanimlari

Metformin en yaygin kullanilan oral antidiyabetik ilaglardan
biri olup, kilo kayb1 saglamasi, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve tiroid hastaliklar1 da dahil olmak {izere ¢esitli patolojik durumlara
kars1 koruyucu etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Apostolova &
ark., 2020: 101517). Bu ilacin diyabet tedavisi disinda farkli
hastaliklarda da kullanilabilecegi diisiiniilmekte ve yeni terapdtik
kullanim alanlar1 iizerine arastirmalar devam etmektedir (Rena,
Hardie & Pearson, 2017: 1577).

Diyabet Tedavisinde Metformin

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarafindan, 2045 yilinda
yaklasik olarak 700 milyon diyabet hastas1 olacagi 6ngoriilmektedir
(Saeedi & ark., 2019: 107843). Diyabetes mellitus vakalarinin
%90’ 1indan fazlas1 Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) oldugu
bilinmektedir (Holman, Young & Gadsby, 2015: 1119). T2DM,
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkili,
oldukca yaygin goriilen, ¢oklu sistemleri etkileyen, kronik bir
metabolik bozukluktur. Metformin, glinlimiizde T2DM tedavisinde
birinci basamak oral ilag olarak tercih edilen en giivenli ve ¢ok etkili
ilaglardan biridir (Apostolova & ark., 2020: 101517).



Tek basma ya da insiilin gibi diger tedavi yOntemleriyle
birlikte uygulandiginda aglik ve postprandiyal yiiksek kan sekeri
diizeylerinde anlamli azalma saglamaktadir. Hastalarin %90’ mdan
fazlasinda hiperglisemiyi %25 oraninda disiirdiigii bildirilmistir.
Metformin, insiilin direncini azaltarak viicut agirhigl artisinm
engellemekte, yliksek insiilin diizeylerini diisiirmekte ve lipid
profilinde iyilesme saglamaktadir. Metformin, pankreastan insiilin
salmimin artirmadig i¢in ciddi hipoglisemiye yol agmamaktadir.
Hastaligin ilk evrelerinden itibaren metforminle baslanan tedavinin,
T2DM’nin uzun dénemli damar komplikasyonlarina kars1 koruyucu
etki sagladigi gosterilmistir (Howlett & Bailey, 1999: 489).
Metformin diger DPP-4 inhibitorleri, SGLT2 inhibitorleri ve
pioglitazon gibi diger antidiyabetik ajanlarla kombinasyon halinde
kullanilmaktadir (DrugBank, 2025).

Diyabet Tedavisinde Metforminin Etki Mekanizmasi

T2DM tedavisinde birinci basamak ilag olarak kabul
edilmesine ragmen, plazma glukoz diizeylerini diisiiriicii etkilerinin
kesin etki mekanizmasi tam olarak netlestirilememistir (Foretz,
Guigas & Viollet, 2019: 569 ; Apostolova & ark., 2020: 101517).
Etki mekanizmasindaki belirsizligin temel nedenlerinden biri,
caligmalarda kullanilan metformin dozlarindaki tutarsizlik olarak
belirtilmistir (LaMoia & Shulman, 2021: 77). Molekiiler
arastirmalarda Metforminin etkilerinin kullanilan doza ve akut,
kronik kullanima bagl olarak degiskenlik gdsterdigi tespit edilmistir
(Rena, Hardie & Pearson, 2017: 1577).

Metforminin temel antidiyabetik etkisinin, karacigerde
glukoz tiretimini baskilanmasi yoluyla gosterdigi diisiiniilmektedir
(Foretz, Guigas & Viollet, 2019: 569). Metformin, iskelet kasinda
glikojen depolarin1 artirarak, karacigerde glikoz olusumunu
azaltarak ve duyarli hiicrelerin insiilin duyarliligini artirarak kan
glukoz seviyesini diisiirmektedir (Hilal-Dandan & Brunton, 2017:
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759). Metformin etkisini AMPK’ya bagimhi ve bagimsiz
mekanizmalarla gerceklestirmektedir (Rena, Hardie & Pearson,
2017: 1577). Bu etkinin, biiyiikk Ol¢iide mitokondriyal enerji
metabolizmasi ve hiicresel redoks dengesini modiilasyonuyla oldugu
diisiiniilmektedir. Metformin, mitokondrinin elektron tasima
zincirinin kompleks I’ini inhibe ederek ATP iiretimini azaltir (E1-Mir
& ark., 2000: 223). Ancak, bu etkinin insan viicudunda erisilebilir
metformin konsantrasyonlarinda anlamli olmadig1 konusunda bazi
tartismalar mevcuttur (He & Wondisford, 2015: 159 ; LaMoia &
Shulman, 2021: 77). ATP'nin azalmasi ve buna bagli olarak AMP ve
diizeylerinin artmasi, karaciger glukoz iiretiminin baskilanmasinda
rol oynayan olasi1 bir mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu degisim
sonucu  AMP/ATP  oraninin  bir sonucu olarak, enerji
metabolizmasinda kilit bir diizenleyici olan AMPK aktivasyonuna
neden olmaktadir. AMPK’nin, karacigerde lipogenezi ve
glukoneogenezi baskilayici etkileri bulunmaktadir (Zhou & ark.,
2001: 1167). Metforminin AMPK’y1 aktivasyonu, yag asidi
oksidasyonunu, glukoz alimini ve oksidatif olmayan metabolizmay1
uyarmasina aracilik ettigi bildirilmistir. Bu proseslerin sonucunda
lipogenez ve glukoneogenez azalmaktadir (Hilal-Dandan &
Brunton, 2017: 759).

Bununla birlikte, hayvan modelleri iizerinde yapilan
caligmalar, karacigere 6zgii olarak AMPK veya onun upstream
kinazi olan Lkbl genetik olarak silinse bile, metforminin
glukoneogenezi azaltici etkisinin devam ettigini gostermistir. Bu
bulgular, metforminin glukoz disiiriicii etkilerinde AMPK bagimsiz
mekanizmalarin rol alabilecegini diisiindiirmektedir (Foretz & ark.,
2010: 2355 ; Miller & Birnbaum, 2010: 2267).

Metforminin glukogenez siirecini baskilamasini agiklamak
icin hiicresel enerji ylikiinde degisiklikler, adenilat siklazin veya
fruktoz-1,6-bisfosfataz  1’in  AMP aracili inhibisyonu ve
mitokondriyal  gliserol-3-fosfat ~ dehidrogenazin ~ dogrudan
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inhibisyonu yoluyla hiicresel redoks durumunun modiilasyonu gibi
cesitli mekanizmalar da ileri siiriilmiistiir (Foretz, Guigas & Viollet,
2019: 569).

Prediyabette Metformin Kullanim

Prediyabet, aclik kan sekeri, glukoz toleransi, gliserillenmis
hemoglobin Alc (HbAl:) gibi glisemik degiskenlerin normalin
tizerinde ancak diyabet tani esiklerinin altinda oldugu, diyabet
acisindan yiiksek riskli bir durum olarak tanimlanmaktadir (Tabak &
ark., 2012: 2279). Prediyabetli bireyler, genellikle yiiksek normal
aclik glukoz diizeyine, oral glukoz tolerans testi sonrasi 2 saatlik
yiiksek normal plazma glukoz diizeyi ve yliksek normal HbAc
seviyelerine sahip oldugu bilinmektedir (Hostalek, Gwilt &
Hildemann, 2015: 1071). Her yil prediyabetli bireylerin %5-10"u
diyabete yakalanmaktadir (Tabdk & ark., 2012: 2279).

Metforminin, insiilinin karaciger ve iskelet kasindaki etkisini
artirdigr gosterilmis ve diyabetin baglangicini geciktirme veya
onlemedeki etkinligi, randomize ¢alismalarda kanitlanmistir
(Hostalek, Gwilt & Hildemann, 2015: 1071). Metformin, yiiksek risk
altindaki bireylerde diyabetin dnlenmesi veya geciktirilmesinde de
etkili ve giivenli bulunmustur (Aroda & Ratner, 2018: 336).
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA, 2022) tarafindan, pre”diyabeti
olan erigkin bireyler icin metformin tedavisi onerilmistir. Ozellikle
25-59 yas araliginda olan, VKI >35 kg/m?, HbAlc diizeyi >%6,0,
aclik plazma glukozu >110 mg/dL olan bireyler ile gestasyonel
diyabet Oykiisii bulunan kadinlar i¢in metformin tedavisi
onerilmektedir (Association, 2022: 10). Diyabet Onleme Programi
kapsaminda yapilan bir ¢alismada, metformin tedavisi diyabetin
ilerlemesini azalttigt gdzlemlenmis, bu etkinin 06zellikle obez
bireylerde, yiliksek aclik glukoz diizeyine sahip olanlarda,
gestasyonel diyabet dykiisii bulunanlarda ve genglerde daha belirgin
oldugu goriilmiistiir. Uzun vadeli takiplerde, metforminin plaseboya
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kiyasla 15 yil i¢inde diyabet insidansinda %18 azalma sagladig:
bildirilmistir (Aroda & Ratner, 2018: 336).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Merformin

Giincel c¢alismalarla, metforminin kan sekeri distiriicii
etkisinin Otesinde, diyabetik veya diyabetik olmayan bireylerde
kardiyovaskiiler olaylarin  goriilme sikligin1  azaltabilecegi
bildirilmistir (Bu & ark., 2022: 4886).

Metforminin kardiyovaskiiler koruyucu etkileri ilk olarak
1998 yilinda Ingiltere Prospektif Diyabet Calismasi Grubu
tarafindan ortaya c¢ikarilmisti. Bu c¢alismada, metforminin
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler hastalik risklerini disiirdiigii
gbzlemlenmisgtir. Diyabetle iliskili herhangi bir sonlanim i¢in %32,
diyabetle iligkili 6lim icin %42 ve tiim nedenlere bagli 6lim igin
%36 oraninda risk azalmasi saptanmistir (UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) Group, 1998: 854).

Metforminin diyabeti olan ya da olmayan hastalarda
ateroskleroz, iskemik/reperfiizyon hasar1 ve aritmi gibi yaygin
olarak calisilmis c¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda olumlu
etkilerinin oldugu gdzlemlenmistir. Metforminin kardiyovaskiiler
etkilerinin mekanizmasi biiylik dl¢iide hiicresel enerji sensorii olan
AMPK ile iligkilidir. AMPK aktivasyonu, endotelyal disfonksiyonu
diizelttigi, oksidatif stresi azalttig1 ve inflamatuar yaniti iyilestirdigi
bildirilmistir (Bu & ark., 2022: 4886). Metformin tedavisinin T2DM
hastalarinda kanda endotel disfonksiyonu belirteglerinin azalttig
bildirilmistir (De Jager & ark., 2005: 100). Sigir endotel hiicreleri ve
farelerde, metforminin AMPK aktive ederek, endotelyal nitrik oksid
sentez aktivasyonuna ve nitrik oksid (NO) olugsmasina neden oldugu
in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir (Davis & ark., 2006: 496).
Randomize kontrollil yapilan bir ¢alismada, insiilin ile tedavi edilen
T2DM hastalarinin tedavisine metformin eklenmesi, endotelyum
fonksiyon belirteclerinin hepsinin olmasa da von Willebrand faktorii
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ve ¢Oziiniir vaskiiler adezyon molekiilii-1’1 azalttig1 gosterilmis ve
bu durumun metforminin T2DM’de kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltmastyla iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (de Jager & ark., 2014:
59). Kronik metformin kullaniminin hastalarda kardiyoprotektif rolii
oldugu ve bu sayede miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi (KY),
diyabetik kardiyomiyopati ve kardiyak hipertrofi olusmasini
onledigi bildirilmistir (Foretz & ark., 2014: 953). Metformin alfa-
dikarbonil aracili apolipoprotein modifikasyonunu inhibe ederek
yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) disfonksiyonunu kismen
iyilestirdigi ve diislik dansiteli lipoprotein (LDL) modifikasyonunu
azalttig bildirilmistir. Metformin-aracili HDL modifikasyonundaki
azalmanin, ters kolesterol taginmasinin iyilesmesine katki
saglayarak kardiyovaskiiler riski azaltabilecegi bildirilmistir. Ayrica,
LDL modifikasyonunun aterojenik etkisinin de metformin ile
Onlenebilecegi rapor edilmistir. Sonu¢ olarak, metformin
kullanimmin kardiyovaskiiler hastalik insidansinin azalmasinda
potansiyel roliiniin olabilecegi ileri siirlilmektedir (Kheniser,
Kashyap & Kasumov, 2019: 36). Artan kanitlar, metforminin K'Y li
hastalarda giivenle kullanilabilecegini, hatta KY insidansini ve
KY'ye bagli mortaliteyi azaltabilecegini ortaya koymaktadir.
Metforminin KY’li hastalarda, AMP-AMPK aktivasyonu ve lipid ile
glukoz metabolizmasinin regiilasyonu araciligryla miyokardin enerji
metabolik durumunu iyilestirdigi bildirilmistir. Ayrica, metforminin
kardiyak remodelling ve hipertrofiyi NO biyoyararlanimin
artirarak, interstisyel fibrozisi sinirlayarak, ileri glikasyon son
iirinlerinin (IGSU) birikimini azaltarak ve miyokardiyal hiicre
apoptozunu inhibe ederek azalttig1 ve boylece sol ventrikiil sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarmin korunmasina katki sagladig
bildirilmistir (Dziubak & ark., 2018: 2869).

Obezitede Metformin kullanimi

Yapilan caligmalarda, metformin, diyabetli ve diyabetsiz
obez hastalarda baslangica gore anlamli kilo kaybi sagladig:
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gozlenmistir. Metforminin, insiilinin viicut agirhig {izerindeki
olumsuz etkilerini hafiflettigi bildirilmistir (Golay, 2008: 61).
Yapilan bir ¢calismada, 6 ay boyunca metformin kullanan asir1 kilolu
ve obez bireylerde, ortalama 5,8+7,0 kg kayb1 goriiliirken, kontrol
grubunda ortalama 0,843,5 kg kilo artis1 tespit edilmistir. Bu
calismada, kilo kaybinin o6zellikle ciddi insiilin direnci olan
hastalarda belirgin oldugu gozlemlenmis ve bu etkinin yas, cinsiyet
ve baslangic viicut kitle indeksinden bagimsiz oldugu tespit
edilmistir (Seifarth, Schehler & Schneider, 2013: 27). T2DM tanisi
almig hastalarda yapilan diger bir c¢aligmada, rosiglitazon
kullananlarda 4,8 kg ve gliburid kullananlarda 1,6 kg kilo artisi
olurken, metformin kullananlarda 2,7 kg kilo kaybi tespit edilmistir
(Kahn & ark., 2006: 2427). Metforminin kilo aldirmama veya kilo
kayb1 saglayan etkileri, pek ¢ok ilk basamak oral antidiyabetik ilacin
klinik olarak anlamli kilo artisina yol agtig1 diisiiniildiigiinde, diyabet
tedavisinde 6nemli bir terapotik avantaj sunmaktadir (Golay, 2008:
61).

Preklinik obezite modellerinde, metforminin kilo kaybina
insiilin duyarliligin1 artirmasi ve kahverengi adipoz doku termojenik
aktivitesi tizerinden glukoz metabolizmasini iyilestirerek etki ettigi
ileri siiriilmiistiir. Metformin uncoupling protein 1, niikleer solunum
faktorii 1, peroksizom-proliferatdr-aktive edilen reseptér gama
koaktivator 1-alfa gibi esas termojenik transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonunu  etkileyerek  kahverengi  adipoz  dokunun
mitokondriyal fonksiyonunu iyilestirdigi, enerji harcamasini stimiile
ettigi bildirilmistir. Preklinik obezite modelinde, metformin
uygulamasinin AMPK ve fibroblast biiylime faktorii 21 (gibi enerji
metabolizmasinda gorevli molekiilleri upregiile ettigi belirtilmistir.
Bu mekanizmalar araciligiyla metforminin viicut agirligim
azaltabilecegi, insiilin duyarliligin1 artirabilecegi ve glukoz
metabolizmasint olumlu yonde etkileyebilecegi one siiriilmektedir
(Ziqubu & ark., 2023: 2227). Ayrica, metforminin, beyin sap1
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kisitlayic1 reseptor araciligiyla besin alimimi kisitlayan ve kilo
kaybina neden olan peptit hormon biiylime/degisme faktor 15
(GDF15)’in kandaki diizeyini artirdig1 gosterilmistir. Bu ¢caligmada,
metforminin enerji alimi ve enerji harcamasi lizerindeki etkileri
GDF15'e bagh iken, GDF15 aktivitesinden bagimsiz olarak kan
glikoz seviyesini diisiirdiigii de gdzlemlenmistir. Ozetle,
metforminin dolasgimdaki GDF15 diizeylerini artirdig1 ve bu artigin
ilacin enerji dengesi ve viicut agirligi tizerindeki olumlu etkileri igin
gerekli oldugu bildirilmistir. Bu etkilerin, metforminin kanser
Onleyici ajan olarak etkisinin temel bilesenleri arasinda yer aldigi
ileri siirtilmiistiir (Coll & ark., 2020: 444).

Polikistik Overde Metformin Kullanimi

PKOS, iireme donemindeki kadinlarda sik goriilen bir
endokrin ve metabolik bozukluktur (Siddiqui & ark., 2022: 2439).
Bu hastalikta, hormonal dengesizlik overlerde ¢ok sayida antral
folikiil olusumuna ve diizensiz adet dongiisiine yol agmakta ve
kadinlarda sonug¢ olarak infertiliteye neden olmaktadir. Ayrica,
abdominal obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci, baz1
kanser tiirleri ve psikolojik bozukluklar da PKOS’la
iliskilendirilmistir. PKOS ile iliskili bu patofizyolojik durumlarin
birbiriyle baglantili oldugu bilinmektedir. Hiperandrojenizm, insiilin
direncine ve hiperglisemiye neden olarak reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumuna, oksidatif strese ve abdominal yaglanmaya yol
acmaktadir. Bunun sonucunda inflamasyon, ROS iiretimi, insiilin
direnci ve hiperandrojenemi daha da artirmaktadir. Viicutta endojen
olarak iiretilen ya da diyetle alman IGSU artisiin, PKOS
semptomlarin1 siddetlendirdigi ve over disfonksiyonu ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Siddiqui & ark., 2022: 2439).

Metformin insiilin duyarlilastiricist 6zelligi nedeniyle PKOS
tedavisinde kullanilmaktadir (Facchinetti & ark., 2019: 198;
DrugBank, 2025). Metformin, PKOS’lu gen¢ kizlar ve
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adolesanlarda, birinci basamak tedavide monoterapi seklinde ya da
oral kontraseptiflerle ve anti-androjen ilaglarla kombine olarak
kullanilmaktadir (Goodman & ark., 2015: 1291). PKOS tanili infertil
kadinlarda yapilan bir ¢alismada, metformintklomifen grubunda
ovulasyon ve canli dogumla sonuglanan gebelik oraninin, yalnizca
klomifen kullananlardaki ovulasyon ve canli dogumla sonuglanan
gebelik oranindan yiiksek oldugu rapor edilmistir. Bu sonugclar,
metforminin ovulasyonun yeniden saglanmasi ve canli dogumla
sonuclanan gebelik oranlarinin artirilmasinda etkili oldugunu
gostermektedir (Boudhraa & ark., 2010: 335). Yapilan calismalarda,
metforminin insiilin duyarliligint artirdigi, serum insiilin diizeyini
azalttigi, PKOS’a bagli anormallikleri tersine ¢evirdigi, hormon
seviyelerinin normalizasyonuyla birlikte menstrual siklusu
diizenlendigi, infertiliteyi azalttigi, dogurganlik oranlarini artirdigi
ve spontan gebeliklere neden oldugunu bildirmislerdir (Velazquez &
ark., 1994: 647, Seale & ark., 2000: 507).

Metforminin, insiilin duyarliligmin artirmasmin yani sira,
insiilin seviyelerini diislirerek dolayli olarak testosteron diizeylerini
azaltmasimin da PKOS’ta katki sagladig1 diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalar metforminin, PKOS’lu kadinlarda yumurtaliklarin
diizenli ¢aligmasinda, hormonal sistemin dengelenmesinde ve ayni
zamanda kilo vermede olumlu etkileri bildirilmistir. Metformin bu
PKOS’lu kadinlarda yumurtlamay1 destekleyen etkili bir birinci
basamak ilag olarak kabul edilmekte, ayn1 zamanda diisiik yapma ve
gestasyonel diyabet riskini azaltmaktadir (Siddiqui & ark., 2022:
2439). PKOS tanili infertil kadinlara uygulanan 3 aylik metformin
tedavisinin, hastalarin ortalama yumurta hacmi, VKi’si ve androjen
seviyelerinde azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Bu
calismada, over hacmi ile serum testosteron diizeyleri arasinda
pozitif yonde gii¢lii bir korelasyon oldugu saptanmistir (Farimani
Sanoee & ark., 2011: 90). Obez PKOS tanili kadinlarda yapilan diger
bir calismada ise, 8 haftalik metformin tedavisi testosteron, total
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testosteron ve aclik kan sekeri seviyelerinde anlamli azalmaya neden
olmustur. Ayn1 calismada, VKI, menstriiel déngii siiresi, akne ve
hirsutizm skorlarinda da iyilesmeler rapor edilmistir. Bu sonuglar,
metforminin PKOS’lu kadinlarda hem hormonal hem de klinik
iyilesme sagladigin1 gostermektedir (Kazerooni & Dehghan-
Kooshkghazi, 2003: 51).

Metabolik sendromda Metformin Kullanimi

Metabolik sendrom, insiilin direnci, obezite, aterojenik
dislipidemi ve hipertansiyon gibi bilinen ¢esitli kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin bir arada goriilmesi olarak ifade edilmistir (Huang,
2009: 231). Metformin, disglisemi, obezite ve karaciger
disfonksiyonu gibi metabolik sendromun c¢esitli yonleri iizerinde
olumlu etkiler gostererek, bu bozukluklarla iligkili erken evre
T2DM’nin  tedavisinde  yaygin  olarak  kullanilmaktadir
(Adeshirlarijaney & ark., 2019: E1121). Mikrovaskiiler insiilin
direnci, metabolik sendromda mevcut olup, artmig kardiyovaskiiler
hastalik riski ile insiiline karst bozulmus metabolik yanitin
gelisimine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Kisa siireli
metformin tedavisinin, hem metabolik hem de kas mikrovaskiiler
insiilin - yanmitin1  iyilestirdigini rapor edilmistir. Metforminin
mikrovaskiiler insiilin duyarliligi iizerindeki etkisinin, ilacin
metabolik ~ faydalarma  katkida ~ bulunuyor  olabilecegi
diisiiniilmektedir (Jahn & ark., 2022: E173).

Akne Vulgaris’te Metformin Kullanim

Akne vulgaris (AV), ergen ve erigkinlerde goriilebilen yaygin
bir patolojik durumdur (Ghodsi, Orawa, & Zouboulis, 2009: 2136).
AV’de, standart tedavilere kars1 gelisen direng sebebiyle, yeni tedavi
stratejilerinin  arastirillmas1  gerekmektedir. Akne tedavisinin
etkinligini artirmak i¢in, metabolik ve hormonal bozukluklar gibi
altta yatan asil nedenlerin tanimlanmasi ve tedavi edilmesi
gerekmektedir (Szefler & ark., 2024: 728).
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Insiilin, cilt dahil olmak iizere pek ¢ok organda metabolik
stiregleri etkileyen temel bir hormondur. Sebasdz bezlerin, insiilinin
direkt ya da insiilin benzeri bliytime faktorii-1 (IGF-1) araciligiyla
etkilerine duyarli oldugu bildirilmistir. Literatiirdeki deneysel veriler
ve teorik yaklagimlar, bir sebaséz bez bozukluklugu olan akne
vulgarisin, insiilin direnciyle iliskili olabilecegine isaret etmektedir
(Okoro & ark., 2023: 1252972). Insiilin direnci ile akne arasinda
bilimsel olarak anlaml bir iliski bulunmaktadir. Insiilin direnci ile
akne bir¢ok ortak risk faktorii ve aktivasyon yolaklarina sahiptir. AV
tedavisinde, metformin, yalnizca insiilin duyarliligini artirici
etkisiyle degil, ayn1 zamanda sahip oldugu birgok ek farmakolojik
etkisi sayesinde potansiyel bir tedavi segenegi olarak
diisiiniilmektedir (Szefler & ark., 2024: 728). AV tanist almis
hastalarda yapilan bir arastirmada, 4 ay boyunca metformin tedavisi
uygulanmig ve tedavi Oncesi ve sonrasinda tiim hastalarin IGF-1
diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Tedavinin sonucunda IGF-1 diizeylerinde
belirgin bir azalma goriilmiis ve Global Akne Degerlendirme Sistemi
(GADS) puanlamasina gore aknede anlamli iyilesme kaydedilmistir.
Bu bulgular dogrultusunda, oral metforminin, AV’de etkili bir tedavi
olabilecegi ve IGF-1"in akne patogenezinde dnemli bir rol oynadigi
ileri siirtilmiistiir (Albalat & ark., 2022: 6209). Diger bir arastirmada
PKOS tanis1 bulunmayan 30 akne vulgaris hastasina, 3 ay siireyle
metformin tedavisi uygulanmasinin ardindan, GADS puanlarinda
anlamli bir azalma, insiilin diizeylerinde hafif bir artis, serbest
androjen indeksinde azalma, seks hormon baglayict globulin
diizeyinde artma ve testosteron diizeylerinde ise azalma oldugu
bildirilmistir. Metforminin AV’de bu iyilestirici etkisini, testosteron
diizeylerini diisiirmesi, FOXO1’in inhibisyonu ve lipid sentezine
katilan genlerin ekspresyonunu baskilamasiyla ger¢eklestirdigi ileri
stiriilmektedir (Kamboj & ark., 2023: 617). Eriskin erkeklerde akne
prevalansinda artiy gozlemlenmesine ragmen, akne ile insiilin
direnci arasindaki iligki erkeklerde, kadinlara kiyasla yeterince

aragtirtlmamistir. Metformin, insiilin duyarliligini artirma 6zelligi
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sayesinde, akne vulgaris ile insiilin direnci arasindaki etkilesimi
degistirme potansiyeline sahip bir ilagtir. Genellikle insiilin direnci,
metabolik sendrom veya glukoz tolerans bozuklugu olan bireylerde
endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir. Erkek hastalarda metformin
tedavisi, insiilin duyarliligini artirarak akne siddetinde azalmaya yol
acabilmektedir. Ancak, bu varsayimlarin dogrulanabilmesi i¢in ilave
klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Andreadi & ark., 2022:
27).

Kanserde Metformin kullanimi

Kanser, diinya genelinde oliimlerin ikinci en yaygin sebebi
olup, 6ntimiizdeki 20 yil i¢cinde kanser vakalarinin daha da artacagi
ongoriilmektedir (Collaboration & ark., 2022: 420). Yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalar, metforminin diyabet hastalarinda kanser
gelisme riskini azaltigimi ve kansere bagli Oliim oranlarini
diisiirdiigiinii gostermektedir. Fakat bu etkilerin olusumuna katkida
bulunan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamigtir. Metforminin
bu etkisinin, enerji metabolizmasindaki degisikliklere dayandig:
diistiniilmekte olup, biitiin viicut enerji metabolizmasini veya
hiicresel enerji durumunu degistirme temeline dayanan iki ana
mekanizma lizerinden gerceklestigi ileri stiriilmektedir (Hua & ark.,
2023: 403). 1k olarak, hiperinsiilinemisi bulunan bireylerde insiilin
seviyelerini diisiirerek tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini yavaslatan
dolayl1 bir etki mekanizmasiyla etki s6z konusudur (Dowling & ark.,
2012: R31). ikinci olarak ise, metformin, preneoplastik ve neoplastik
hiicrelerin mitokondrilerinde yer alan elektron tasima zincirinin
respiratuvar Kompleks I’ine dogrudan etki ederek hiicresel enerji
iiretimini azaltmaktadir (Wheaton & ark., 2014: €02242). ki etki
mekanizmasinin ortak noktasi, metforminin AMPK’y1 aktive
etmesidir. AMPK aktivasyonu sonucunda, hiicre biiyiime ve
proliferasyonunda 6nemli bir rol oynayan memelilerde rapamisin
hedefi (mTOR) sinyal yolu baskilanmakta; bdylece hiicre ¢ogalmasi
azalmakta, apoptoz tetiklenmekte ve hiicre dongiisiinde duraksama
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meydana gelmektedir (Han & ark., 2015: 77 ; Zhao & ark., 2015:
2556). Yapilan bir arastirmada yeni tani almis, tedavi edilmemis,
diyabetik olmayan meme kanseri hastalarinda, tan1 sonrasi cerrahiye
kadar metformin tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasi timor
dokusunda proliferasyon gostergesi olan Ki67 diizeylerinde anlaml
azalma ve apoptoz gostergesi olan TUNEL skorlarinda ise anlamli
artis gozlenmistir (Niraula & ark., 2012: 821). Endometrial kanser
tanil1 hastalarda yapilan bir ¢calismada, hastalara ameliyat 6ncesi 4—
6 hafta boyunca metformin tedavisi verilmistir. Tedavi sonras1 timér
dokularinda Ki-67 ve topoizomeraz Ila ekspresyonlarinda anlamli
derecede azalma gozlenmistir. Ayrica, hiicre biiylimesi ve
proliferasyonunda rol oynayan fosfo-S6 ve fosfo-ERK1/2
diizeylerinde azalma, tiimdr baskilayici etkileri bilinen fosfo-AMPK
ve p27 diizeylerinde ise artis tespit edilmistir. Metformin kullanimi,
ayni zamanda insiilin, glukoz, IGF-1 ve leptin gibi dolasimdaki
proliferatif faktorlerde de anlamli azalma saglamistir. Antidiyabetik
dozda verilen metformin tedavisiyle endometrium kanserinde,
kanser hiicrelerinin biiylimesi baskilanmistir (Mitsuhashi & ark.,
2014: 2986). Metforminin bas-boyun skuamdz hiicreli karsinomda,
timor mikrocevresinde metabolizmayr diizenledigi, stromal
hiicrelerde yaslanmay1 artirdig1 ve tiimor hiicrelerinde apoptozu
uyardigi ileri stiriilmiistiir (Curry & ark., 2017: 1808). Metforminin
antikanser etkilerini destekleyen bu ¢aligmalarin aksine, bazi klinik
caligmalarda metformin kanser tedavisinde anlamli bir etki
saglamadigi rapor edilmistir. Bu durum, metforminin antikanser
etkilerinin klinik uygulamaya aktarilmasinda onemli zorluklar
bulundugunu ortaya koymaktadir (Hua & ark., 2023: 403).

Yaslanma Karsit1 Etkisi

Hiicresel  yaslanmanin  temel  Ozellikleri  arasinda
mitokondriyal disfonksiyon ve telomer kisalmasi yer almaktadir.
Mitokondriyal disfonksiyon ve telomer kisalmasi, T2DM,
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osteoporoz, Alzheimer hastalig1 gibi cesitli yasa bagl hastaliklart
tetiklemektedir (Gao & ark., 2022: 2315).

Metforminin, yaglanmay1 geciktirdigi ve yaslanma ile iligkili
hastaliklarin  ilerlemesini azaltma yoOniinde koruyucu etkiler
gosterdigi  bildirilmistir. Bu etkiler arasinda bozulmus besin
duyarliligi, protein  dengesinin  bozulmasi, mitokondriyal
disfonksiyon, hiicreler arasi iletisimin degisimi, telomer kisalmast,
genomik kararsizlik, epigenetik degisiklikler, kok hiicre tilkenmesi
ve hiicresel yaslanma yer almaktadir (Chen & ark., 2022: 2722).

Caenorhabditis elegans’in model olarak kullanildig1 bir
calismada, metforminin yasam siiresini mitohormezis siireci
aracilifiyla uzattigr bildirilmistir ve metformin kaynakli ROS
iiretiminin genel yasam beklentisini artirdig: bir sinyal yolak modeli
onerilmistir. ROS sinyalinin yagam uzatan bir etkiye nasil doniistiigi
bilinmemektedir. Mitohormetik  yolaktaki faydali sinyalin
peroksiredoksin PRDX-2 araciligiyla iletildigi gosterilmistir (De
Haes & ark., 2014: E2501).

Metformin, Escherichia coli ile birlikte kiiltire edilen
Caenorhabditis elegans adl1 nematod tiirlinde mikrobiyal folat ve
metiyonin metabolizmasini degistirerek yasam siiresini uzattigi
rapor edilmistir. C. elegans’ta metiyonin sentaz ve S-
adenosilmetiyonin ~ sentaz  genlerinin  mutasyonu  yoluyla
metforminin neden oldugu yasam stiresi degisiklikleri, bu ilacin
konakta metiyonin kisitlamasina yol ag¢tifint ve dolayisiyla
beslenme kisitlamas1 etkisi taklidi seklinde islev gordiigiinii
diisiindiirmektedir (Cabreiro & ark., 2013: 228). Transgenik disi
HER-2/neu farelerde yapilan ¢aligmada, kronik metformin
uygulamasinin farelerde besin tiiketiminde hafif bir azalmaya yol
actig1, yasa bagh olarak artan kan glukoz ve trigliserit diizeylerinin
artis hizin1 yavaglattigi, yasa bagh ostrus disfonksiyonu geciktirdigi
ve ortalama yasam siiresini %8 oraninda uzattigi bildirilmistir.

Maksimum yasam siiresinin kontrol grubuna oranla 1 ay uzadig
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tespit edilmistir (Anisimov & ark., 2005: 685). Yapilan baska bir
caligmada, yetiskin erkek cynomolgus maymunlarina 40 ay boyunca
metformin uygulamasimin yaslanma gdstergelerini belirgin bir
seklilde yavaglattig1 ve ozellikle beyin yaslanmasinda yaklasik 6
yillik bir gerileme saptanmistir. Metforminin, beyin yapisin
koruyarak ve biligsel fonksiyonlar1 artirarak dnemli bir ndroprotektif
etki gosterdigi de bildirilmistir (Yang & ark., 2024: 6358).

Otoimmiin Hastaliklarda Metforminin etkisi

Metformin, hiicre metabolizmasi, proliferasyonu, biiylimesi
ve otofajiyi diizenlediginden, bagisiklik hiicresi fonksiyonlarini da
modiile edebilmektedir. Metformin, AMPK aktivasyonu dahil olmak
tizere bir¢ok hiicre i¢i sinyal yolunu etkilediginden, AMPK ve onun
asagi akis sinyal mekanizmalarinin T ve B hiicrelerinin aktivasyonu,
farklilagmas: ve inflamatuar yanitlarin kontroliinde rol oynamasi
nedeniyle  immiinmodiilator ve  anti-inflamatuar  etkiler
gosterebildigi bilinmektedir (Kim, Choe & Park, 2022: 13).

Romatoid Artritte Metformin

Romatoid artrit (RA), gelisim siireci karmasik yapiya sahip
olup, T hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlar gibi farkli hiicre
tiplerini kapsamaktadir. Sinovyal intimal tabakadaki fibroblast
benzeri sinoviyositler (FLS), inflamasyonu siirdiiren sitokinler ve
kikirdak tahribatina yol agan proteazlar salgilayarak hastaligin
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Romatoid FLS’ler,
ekstraseliiler matriks i¢ine daha fazla yayilma kapasitesine sahip
Ozgiin ve agresif bir fenotip kazanarak eklem hasarini artirmaktadir
(Bartok & Firestein, 2010: 233).

Farelerde kollajen antikor ile indiiklenen artrit modelinde,
metformin artrit aktivitesini ve kemik yikimini azalttig1, inflamatuar
sitokin  seviyelerini  disiirdiigiic.  ve lenf diiglimlerindeki
RORyt+CD4+ T hiicrelerinin sayisini azalttigi bulunmustur. Ayrica,

metformin tedavisi, Th17 hiicrelerinin farklilagsmasini engellemis ve
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bu etkisi AMPK araciligiyla Sinyal Aktarici ve Transkripsiyon
Aktivatori 3 (STAT3) fosforilasyonunun  baskilanmasiyla
iliskilendirilmistir. Metforminin fare otoimmiin artritinde, Th17
hiicre diferansiyasyonunun inhibisyonu iizerinden anti-inflamatuar
etki gosterdigi goriilmiistiir. Bu sonuglar, metforminin romatoid
artrit tedavisinde potansiyel terapotik degere sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir (Kang & ark., 2013: 85).

RA tedavisi alan ve yiiksek hastalik aktivitesine sahip
bireylerde yapilan bir ¢calismada, 6 ay boyunca standart tedaviye ek
olarak metformin uygulanan hasta grubunda, 6. ay sonunda CRP
diizeylerinde ve CRP’ye dayali 28 eklem hastalik aktivite
skorlarinda (DAS-28-CRP) anlaml diisiisler gozlenmistir. Ayrica
yasam kalitesinde 3. aydan itibaren belirgin bir iyilesme
saptanmistir. Baslangigta metformin grubunda serum adiponektin
diizeyleri anlamli sekilde daha yiiksek olmasina ragmen, 6 ay
sonunda bu grupta anlamli bir azalma gdzlenmis; buna karsin
kontrol grubunda anlamli bir artis tespit edilmistir. Bu bulgular
metforminin RA hastalarinda inflamasyonu azalttigini, hastalik
aktivitesini  diisiirdiglini.  ve yasam kalitesini  artirdigini
gostermektedir (Gharib & ark., 2021: 726490). RA’l1 hastalarda
yapilan bir ¢alismada, 12 hafta boyunca metotreksat ile birlikte
metformin uygulanmig, plaseboya kiyasla hastalik aktivite
skorlarinda (DAS28-CRP) ve Amerikan Romatoloji Dernegi
Iyilesme Kriterlerinde (ACR20, ACR50 ve ACR70) yanit
oranlarinda anlamli iyilesmeler gozlenmistir. Olgiilen tiim
parametreler agisindan metforminin, plaseboya kiyasla {istiin oldugu
gbozlemlenmistir. Metforminin, metotreksatin  antiromatizmal
etkisini artirdig1 ve metforminin RA hastalarinda potansiyel faydali
bir tamamlayic1 tedavi segenegi olabilecegini ileri siirtilmiistiir
(Abdallah & ark., 2021: 107575).
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Osteoartritte Metforminin Terapotik Etkileri

T2DM ve Osteoartrit (OA), siklikla birlikte goriilen yaygin
kronik hastaliklardir. OA ile T2DM arasindaki iliski, yas ve obezite
gibi ortak risk faktorlerine dayandirilmaktadir. Birgok calisma,
hiperglisemi ve birikmis IGSU’niin kikirdak homeostazini regiile
edebilecegini ve OA’nin gelisimi ile ilerlemesinde rol alabilecegini
ileri stirmektedir (Song & ark., 2021: 152). OA ve T2DM tanis1 olan
hastalarin 10 yillik takibi sonucu, eklem protezi cerrahisi orani
COX-2 inhibitorii ile birlikte metformin kullananlarda, tek basina
COX-2 inhibitorii kullananlara kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Metforminin anti-inflamatuar etkileri
nedeniyle OA ilerlemesini yavaglatarak cerrahi gereksinimini
azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir (Lu & ark., 2018: €0191242). OA’l
obez bireylerde yapilan diger bir ¢alismada, medial kikirdak hacmi
kayip oraninin metformin kullananlarda, kullanmayanlara kiyasla
daha diisiik bulunmustur. Metformin kullanimi ile bu bireylerde, 6
yil icinde total diz protezi riskinde anlamlilik simirinda azalma
egilimi gozlenmistir Metformin kullaniminin obez bireylerde diz
osteoartritine bagli uzun dénem eklem sonuglari iizerinde olumlu
etkiler saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir (Wang & ark., 2019: 127).

Cesitli hayvan modelleri, metforminin OA iizerindeki
potansiyel terapotik etkilerini  AMPK  diizenlemesi yoluyla
sagladigini ortaya koymaktadir. Medial meniskiisiin
destabilizasyonu ile indiiklenen OA farelerde, intragastrik ve
intraartikiiler metformin uygulamasinin eklem kikirdagindaki
dejenerasyonu azalttigi, OA progresyonunu yavaslattigi ve agri ile
iliskili davraniglar1 AMPK aktivasyonu araciligiyla diizenledigi
gosterilmistir (Li & ark., 2020: 34).

Sistemik Lupus Eritematozus Tedavisinde Metforminin Rolii

Metforminin, sistemik lupus eritematozus (SLE) lizerinde
potansiyel terapotik etkiler gosterdigi ortaya konulmustur (Lee &
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ark., 2017: 2661). Metforminin SLE i¢in umut verici sonuglara sahip
oldugu, fare modelleri iizerinde yapilan preklinik ¢alismalar ve
hafif-orta siddette SLE hastalarinda yiiriitiilen klinik ¢aligmalarla
ortaya cikarilmistir. Ancak, metforminin terapodtik etkisine ait
mekanizma tam olarak bilinmemektedir (Teng, Brown & Morel,
2022: 462). Roquinsan/san fare modelinde gerceklestirilen
deneylerde, metforminin oral uygulanmasiyla dalakta germinal
merkez olusumu ve bobrek ile karacigerdeki inflamasyonun
azaldig1; anti-dsDNA antikor diizeylerinin diistiigii gozlemlenmistir.
Metformin, ayni zamanda marjinal zon ve germinal merkez B
hiicreleri ile plazma hiicrelerini baskilamig, ICOS* folikiiler
yardimci T hiicrelerini ve Th17 hiicrelerini azaltirken diizenleyici T
hiicrelerini artirmistir. Bu bagisiklik hiicresi degisiklikleri, AMPK
aktivasyonunun artist  ve  mTOR-STAT3 sinyal yolunun
baskilanmasiyla iligkilendirilmistir. Bulgular, metforminin SLE
tedavisinde B ve T hiicre yanitlarini modiile ederek etkili
olabilecegini gostermektedir (Lee & ark., 2017: 2661).

Hashimoto Tiroiditinde Metforminin etkileri

Hashimoto tiroidi (HT), yiiksek diizeyde tiroid peroksidaz
antikoru (TPOAD) ve tiroglobulin antikoru (TgAb) ile karakterize
edilen ve tiroid bezinde lenfosit infiltrasyonu goriilen yaygin bir
otoimmiin hastaliktir (Jia & ark., 2021: 685522). HT’li ve subklinik
hipotiroidili (SH) hastalarda yapilan bir ¢alismada, 6zellikle TPOAb
olmak tizere TPOAb ve TgAb diizeylerinin metformin tedavisiyle
anlamli olarak azaldig1 bulunmustur. Buna ek olarak, metformin HT
ve SH hastalarinda tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeylerini ve
insiilin  direncinin degerlendirilmesinde kullanilan homeostaz
modeli (HOMA-IR) degerlerini de diisiirmiistiir (Jia, Zhai & Zhang,
2020: 353).

HT’li farelerde yapilan bir ¢aligmada ise, metforminin
terapotik etkisinin esas olarak TgAb diizeylerinin azaltmasi ve tiroid
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dokusundaki lenfosit infiltrasyonunun baskilanmasit yoluyla
gerceklestigi bulunmustur. In vitro ortamda metformin Th17
hiicrelerinin farklilagmasimni ve fonksiyonunu da inhibe ettigi
bildirilmistir. Metforminin HT {izerindeki terapotik etkisinin esas
olarak immiin yolaklar1 regiile ederek gergeklestigi ileri
stiriilmektedir (Jia & ark., 2021: 685522).

Norodejenaratif Hastaliklarda Metformin

Alzheimer hastaligi (AH) ve Parkinson hastaligi (PH) gibi
norodejeneratif hastaliklar; toksik proteinlerin anormal birikimi,
artmis inflamasyon, azalmis sinaptik fonksiyon, noronal kayip,
artmis astrosit aktivasyonu ve insiilin direnci gibi ¢esitli patolojik
ozelliklerle karakterizedir (Nowell & ark., 2023: 685522; Ferrari, &
ark., 2022: 108277).

Epidemiyolojik veriler, AH ve PD ile T2DM arasinda bir
iliski oldugunu ortaya koymus; bu hastaliklarin bazi patolojik ortak
yonleri paylagtigim1 gdstermistir. Bu iliski, antidiyabetik ajanlarin
ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde yeniden konumlandiriimasi
icin umut verici bir alan agmistir (Nowell & ark., 2023: 101979).

Alzheimer Hastali@inda Metformin kullanim

Demansin, T2DM’li kisilerde daha yaygin oldugu ileri
stiriilmektedir. Diyabetli yasli bireylerde metformin kullaniminin,
daha yavas kognitif gerileme ve daha diisiik demans riski ile iliskili
oldugu bildirilmistir (Zhou & ark., 2020: 154265; Samaras & ark.,
2020: 2691). Klinik calismalardan elde edilen kanitlar, metformin
kullanimmin AH gelisme riskini azaltti§i ve kognitif performansi
artirdigin1 géstermektedir; bu etkiler diyabetik durum ve APOE-¢4
genotipi gibi etkilesimli faktorler tarafindan degistirilebilmektedir
(Liao & ark., 2022: 728315). Amiloid beta (AP) birikimi, AH'nin
baslica patolojisidir. Metforminin insiilin pargalayici enzimi (IPE)
aktive ederek AP  kaynakli patolojiyi 1iyilestirebilecegi
diisiiniilmektedir. APPswe/PSldEsg (APP/PS1) transgenik farelerde,



metforminin 6grenme ve hafiza yetilerini iyilestirebildigi, ndral
disfonksiyonu hafifletebildigini, beyindeki sinir ve sinapsla iligkili
genlerin (Syp, Ngf ve Bdnf) mRNA ekspresyon seviyelerini anlaml
sekilde artirdigt ve beynindeki AP seviyesini belirgin sekilde
diisiirdiigii bildirilmistir. Ayn1 zamanda metforminin, oksidatif stresi
ve noroinflamasyonu azalttig1 rapor edilmistir (Lu & ark., 2020:
2315106).

Metforminin, monoterapi olarak kullanildiginda A
iretimini arttirdigin1 6ne siiren arastirmalarda mevcut oldugu i¢in,
AP birikimi lizerindeki etkisi tartigmalidir AH 1n patogenezinde tau
proteininin hiperfosforilasyonu kritik bir rol oynamakta ve beyinde
norofibriler yumaklarin olusumuna katkida bulunmaktadir (Chen &
ark., 2009: 3907). Kontrol ve tau transgenik farelerde yapilan
caligmalarda, metforminin PP2A aktivitesini indiikledigi ve PP2A’ya
bagl epitoplarda tau fosforilasyonunu azalttigi bildirilmistir. Bu
etkilerin, metforminin bilinen bir hedefi olan AMPK
aktivasyonundan bagimsiz olarak gergeklestigi diistiniilmektedir
(Chen & ark., 2021:40). Ayrica, metforminin farelerde 6grenme ve
bellek bozukluklarini azalttig1 kaydedilmistir. Metforminin kognitif
fonksiyonlar iizerinde bu etkisini, tau’nun hiperfosforilasyonunu
engelleyerek olusturdugu gosterilmistir.  Metforminin  AH’nin
onlenmesi ve erken donem tedavisinde iimit verici bir tedavi
secenegi olabilecegi ileri siiriilmiistlir (Zhao & ark., 2021: 40).

Transgenik farelerde yapilan c¢alismalarda, metformin
uygulamasinin hipokampus ve kortekste Ap plak yogunlugunu ve
kronik inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir. Elde edilen veriler,
metforminin ~ hipokampusta ~AMPK/mTOR/S6K/BACEl  ve
AMPK/P65 NF-«B sinyal yollarini diizenleyerek nérogenez ve anti-
inflamasyon yoluyla bellek bozukluklarimi iyilestirebilecegini ve
noroprotektif etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir (Ou &
ark., 2018: 351). Streptozotosin (STZ) ile sporadik AH olusturulan
farelerde, metforminin hipokampus ve korteks bolgelerinde
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inflamatuvar hiicreleri ve reaktif astrositleri azalttigi, 6li ndron
sayisini diistirdiigii ve biligsel performansta iyilesme sagladig: rapor
edilmistir. (Rabieipoor & ark., 2023: e17873). Lipopolisakkarit
(LPS) ile muamele edilmis Sprague-Dawley siganlarda,
metforminin, NF-kB yolunu bloke ederek LPS kaynakli ndronal
hasar1 ve bilissel bozukluklar azalttig1 gosterilmistir (Zhou & ark.,
2021: 73). T2DM ve periferik insiilin direncinin, ndronal insiilin
reseptoOrlerinin inhibisyonuna bagli olarak beyin insiilin direnci
gelisimiyle birlikte AH riskini artirdigr  bildirilmistir.  Bu
degisikliklerin, AB'nin temizlenmesini bozdugu, AB1-42 salimini
artirdig1, beyin glukoz metabolizmasini azalttig1 ve anormal A plak
birikimine neden oldugu bilinmektedir. Metformin, insiilin yikici
enzim ve neprilizinin diizeylerini artirarak AP agregasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir (Al-Kuraishy & ark., 2023: 1107). STZ ile
diyabet olusturulan farelerde, metforminin protein karbonilasyonu
ve oksidasyonu etkin bir sekilde azalttifi ve saperon proteinlerin
(HSP60, HSP70 ve LonPl) upregillasyonu araciligiyla
mitokondriyal fonksiyonu iyilestirdigi bildirilmistir (Docrat & ark.,
2020:  173059). Metforminin, mitokondriyal  bdliinmeyi
engelleyerek, mitokondri kaynakli oksidatif stresi azaltarak ve
hipokampiisteki noéron kaybii hafifleterek diyabetik farelerde
kongnitif fonksiyonlar iyilestirdigi rapor edilmistir (Hu & ark.,
2022: 832707).

Parkinson’da Metformin kullanimi

Parkinson Hastalig1 (PH), Lewy cisimciklerinin birikimi ve
substantia nigra dopaminerjik noronlarmin belirgin kaybiyla
karakterize, kronik ve ilerleyici bir ndrolojik bozukluktur. PH igin
mevcut tedavi secenekleri yalnizca kismen veya gecici olarak etkili
olmakta, kaybedilen dopaminerjik néronlarin geri kazanimini
saglayamamakta ve hastalik progresyonunu yavaslatamamaktadir
(Kakkar, Singh & Medhi, 2018: 115). Metforminin, PH patolojisiyle
iliskili bir¢ok hiicresel yolag: etkiledigi bilinmesine ragmen, kesin
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etki mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilmamistir (Agostini, & ark.,
2021: 398). Alfa-siniiklein (a-Syn)’in, PH patogenezinde kilit rol
oynayan bir protein oldugu bilinmektedir. a-Syn agregasyonunun,
PH'de noéronal islev bozuklugu ve dejenerasyonla iliskili oldugu
bildirilmistir (Gémez-Benito & ark., 2020: 356). Yapilan
caligsmalarda metforminin, fosforile a-siniiklein diizeylerini anlaml
olarak azalttig1 bildirilmistir (Pérez-Revuelta & ark., 2014: €1209).
Metforminin mitokondriyal disfonksiyonu 6nledigi, oksidatif stresi
azalttigi, AMPK araciligiyla otofajiyi diizenledigi, nérodejenerasyon
ve ndroenflamasyonu engelledigi rapor edilmistir (Paudel & ark.,
2020: 104593). 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) ve
probenesid ile Parkinson modeli olusturulan farelerde, kronik
metformin tedavisinin MPTP uygulanan farelerde motor ve kas
aktivitesinde akut tedaviye kiyasla anlamli bir iyilesme sagladigi
goriilmiistii. MPTP uygulanan farelerde, tirozin hidroksilaz pozitif
hiicrelerin azalmis olmasina ragmen, metformin uygulanan grupta
%47 oraninda bu azalmanin korundugu gézlemlenmistir. Metformin
uygulanan grupta, beyin kaynakli noérotrofik faktdor (BDNF)
diizeyinin MPTP grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bu bulgular dogrultusunda, metforminin néroprotektif
ozellige sahip oldugu ve PH’nin tedavisine yonelik potansiyel bir
terapotik ajan olarak kullanilabilecegini preklinik diizeyde
desteklenmistir (Patil & ark., 2014: 747). Ayrica, metformin, PH ve
diger ndrodejeneratif hastaliklarin ayirt edici 6zelligi olan beyindeki
insiilin direncini azaltmaktadir (Alrouji & ark., 2024: 975). Genel
olarak, Parkinson hastalig1 patogenezinde metforminin gosterdigi
noroprotektif  etkilerin, mevcut  Parkinson  tedavilerinin
sinirhiliklarini asabilecek yeni ve umut vadeden bir tedavi stratejisi
sunabilecegi ileri stiriilmiistiir (Paudel & ark., 2020: 104593).

Epilepside Metformin Kullanimi

Metforminin, epilepsi  yoOnetimi ve epileptogenez
modiilasyonunda umut vadeden bir potansiyele sahip oldugu
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bildirilmistir (Singh & ark., 2022: 253). Kognitif bozukluk, epilepsi
ile sikca eslik eden bir komorbiditedir. Giincel c¢aligmalar,
noroinflamasyonun epilepsi ile bilissel bozukluk da dahil olmak
iizere epilepsiye eslik eden komorbiditeler arasindaki olast baglanti
mekanizmalarindan biri olabilecegini gostermektedir. Bu baglamda,
glial aktivasyon, proinflamatuar mediatorler ve noronal O6liimiin
rolleri hayvan modellerinde kapsamli sekilde incelenmis ve
epilepsiye bagli bilissel bozuklukla iliskilendirilmistir. Son donemde
metforminin anti-epileptojenik ve anti-konviilsan etkileri bildirilmis
olmakla birlikte, epilepsiye bagl bilissel bozulma tizerindeki etkisi
heniiz aydinlatilamamistir. Lityum-pilokarpin ile status epileptikus
indiiklenen sicanlarda, metforminin morris su labirenti ve yeni nesne
tanima testlerinde sirasiyla hipokampusa bagli uzamsal ve tanima
bellegini anlamli sekilde iyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica,
metformin uygulamasi mikroglial ve astrositik aktivasyonu azaltmis
ve bu etki IL-1p, COX-2 ve NF-kf} gen ekspresyonlarinin azalmasi
ile paralellik gostermistir. Bu ¢alismada, metformin ndronal 6liimii
engellemesi araciligiyla noroprotektif etki sagladigi da rapor
edilmistir. Bu bulgular kapsaminda, metforminin epilepsiye bagl
biligsel bozukluklarin tedavisinde, glial aktivasyon ve ndoronal
sagkalim iizerindeki regiilator etkileri araciligiyla umut vaat eden bir
ilag olabilecegi ileri siiriilmiistiir. (Bojja & ark., 2024: 149138).
Pentylenetetrazol ile indiiklenen akut epilepsi ndbet modelinde,
kronik metformin tedavisinin davranigsal testler ile mortaliteyi
azalttigini, lokal alan potansiyel kayitlariyla generalize tonik-klonik
ndbet siiresini kisalttigini ve postiktal depresyon siiresini uzattigini
ortaya koymustur. Ayrica, kainik asit ile indiiklenen kronik ndbet
modelinde lokal alan potansiyel kayitlari, kronik metformin
tedavisinin epileptik aktivite siiresini kisalttigin1 gostermistir. Bu
caligma sonuclarina gore, kronik metformin tedavisinin nobetlerin
sonlanmasin1 kolaylastirabilecegi ileri siiriilmiistiir (Yang & ark.,
2017: 450).
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Metforminin ndbet Onleyici mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir. Metformin, epilepside disregiile olan AMPK
sinyal yolagini tetikleyerek ve mTOR yolaklarmi inhibe ederek
ndbet Onleyici etki gdsterdigi diisiiniilmektedir. Ayrica metformin,
noroprotektif etkisi olan BDNF ekspresyonunu artirmaktadir. Bu
baglamda, metforminin BDNF indiiksiyonu yoluyla ndobet
progresyonu ve siddetini azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Buna ek
olarak, metforminin ndronal progranulin diizeylerini artirmasinin
ndbet Onleyici mekanizmastyla iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(Alnaaim & ark., 2023: 3953).

Metformin ve Tiroit

Primer hipotiroidili, obez, diyabetik ve menopoz sonrasi
donemdeki kadin hastalara 3 ay boyunca giinlik metformin
uygulandig1 bir ¢alismada, TSH diizeyinin metformin kullanimi
sonrasi belirgin sekilde diistiigli, metformin birakildiktan 3 ay sonra
bu degerin tekrar ylikseldigi tespit edilmistir. Ayni ¢alismada serbest
T4 diizeyinin metforminle bir istatistiksel olarak anlaml1 olmayan bir
miktar arttig1, metformin birakildiginda ise diistiigii kaydedilmistir.
Metforminin, kisa vadede tiroid replasman tedavisi alan hipotiroidili
hastalarda TSH seviyelerini diislirebilecegini, bu etki muhtemelen
TSH salgisinin baskilanmasi ile meydana geldigi ileri siiriilmiistiir.
Bu nedenle, metformin kullanan hipotiroidi hastalarinda TSH
seviyesindeki diisiisiin tiroid hormon doz asimi olarak yanlig
yorumlanabilecegi de bildirilmistir (Isidro & ark., 2007: 79). Yapilan
bir baska ¢alismada metforminin tiroid aks hormonlari tizerindeki
akut ve uzun donem etkileri; primer hipotiroidisi olan ve levotiroksin
ile tedavi edilen veya tedavi edilmeyen diyabetik hastalarda, ayrica
tiroid fonksiyonlart normal olan (6tiroid) diyabetik hastalarda
incelenmistir. Kisa donem metformin kullaniminin tiroid hormon
diizeyleri tiizerinde anlamli bir etkisi gozlenmemistir. Ancak,
metformin bir yil silireyle uygulanmasinin ardindan, hem
levotiroksin tedavisi alan hem de tedavi almayan hipotiroidili
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diyabetik hastalarda anlamli TSH diisiisii saptanmistir. Buna karsin,
otiroid (tiroid fonksiyonlar1 normal) olan 54 hastada TSH
diizeylerinde anlamli bir degisiklik izlenmemistir (Cappelli & ark.,
2009: 1589).

Metforminin Yan Tesirleri

Metformine bagl gastrointestinal (GI) yan tesirler nedeniyle,
olduke¢a biiyiik bir hasta grubunun bu ilaci yeterli dozlarda tolere
edemedigi bildirilmistir. Metformin tedavisiyle siklikla karsilasilan
GI yan tesirler arasinda ishal, bulanti, gaz, hazimsizlik, kusma ve
abdominal rahatsizlik yer almakta olup, ishal ve bulantinin en yaygin
goriildiigli  bildirilmigtir. Metformin tedavisine diisik dozla
baslanmasi ve doz artirmini yavas gerceklestirilmesinin, bazi Gi
yan tesirleri Onlense de, bazi1 hastalarin metformini hicbir sekilde
tolere edemedigi de gozlemlenmistir. Metformin ile iliskili GI
intoleransinin  altinda yatan mekanizmalar hélen yeterince
aydinlatilamamistir (Bonnet & Scheen, 2017: 473). Metforminin
tablet ve kapsiil formlarmin Gi yan tesir siddetlerinin karsilastirildig
bir ¢aligmada hastalarin %53,3’{inde tablet formuna bagli GI yan
tesirler gozlenirken, kapsiil formuna gegildikten sonra bu oranin
%21,3’e distligli gosterilmistir (Siavash & ark., 2017:73). Son
yillarda yapilan ¢aligmalar ve meta-analizler, uzun siireli metformin
tedavisi ile artmig vitamin B12 eksikligi prevalansi arasinda anlamli
bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle, uzun siireli ve
yikksek dozda metformin kullanimmin vitamin B12 diizeyini
olumsuz etkiledigine dair bulgular mevcuttur. (Infante & ark., 2021:
916). Metformin ve biguanid smifindaki diger ilaglar, basta
karaciger olmak {iizere mitokondriyal solunumu inhibe ederek,
plazma konsantrasyonuna bagli bir sekilde plazma laktat diizeylerini
artirmaktadir. Metformin ile iliskili laktik asidoz gelisiminde, bobrek
yetmezligi olan bireylerde goriildiigii gibi yiiksek plazma metformin
diizeyi ile, siroz, sepsis veya hipoperfiizyon gibi laktat iiretimi veya
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eliminasyonunu daha da bozan ikincil bir olay ya da durumun eslik
ettigi bildirilmistir.

Laktat iiretimi/eliminasyonunu bozan ikincil durumun
ongorillememesi  laktik  asidoza  baghh ~ O6lim  oraninin
artabileceginden, orta ve siddetli bobrek yetmezligine sahip
bireylerde metformin kullanimi kontrendikedir. Zira, metforminin
potansiyel toksisitesi ve laktik asidoz riskini en aza indirmek igin
normal bdbrek fonksiyonlu veya hafif bobrek yetmezligine olan
bireylerde kullanim1 FDA tarafindan onaylanmistir. Ancak, klinik
uygulamalarda bildirilen laktik asidoz insidansinin yilda 100.000
hasta basina 10 vakadan az oldugu rapor edilmistir (DeFronzo &
ark., 2016: 20).

Sonug

Metforminin klinik etkileri ve mekanizmalari lizerine yapilan
aragtirmalar, bu ilacin prediyabet, diyabet, metabolik sendrom,
obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, PKOS, kanser, yaslanma,
otoimmiin ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi pek ¢ok farkli durumda
faydal1 oldugunu gostermistir.

Mevcut kanitlar, metforminin c¢esitli hastaliklarda daha
yaygin kullanilabilecegine dair umut vermekle birlikte, farkli
poplilasyonlarda daha fazla arastirma ve biiyiik klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.
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BOLUM 3

HAMILELIK DONEMINDE NUTRIEPIGENOMIK
TEDAVIi: miRNA

ARES ALIZADE!

BUSRA NUR TURKMENOGLU?
Giris
Genetik etkilesim ¢evre, doga ve beslenme, tiim saglik problemleri
ve hastaliklarin temelini olusturur Genetik etkilesimde beslenme,
onemli bir c¢evresel faktordiir Genetik iizerinde yapilan
caligmalarda insan genom diziliminin tamamlanmasi ve Omik
alanma girilmesiyle, yeni terim "Besinsel Genomik" eski "besin-
gen etkilesimleri" teriminin degistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur.
Birgok genetik polimorfinin protein yapisim1 etkileyebilecegi
gosterilmistir. Besinsel genomik alani iki boliim igerir: ilk olarak,
besin bilesenlerinin genom iizerinde etkisini inceleyen alan
Nutrigenomik ikinci olarak, genetik farkliliklarin  besin
bilesenlerine yanit1 tamimlayan alanda  “Nutrigenetik” denir
(Farhud & ark., 2010:1). Beslenme-Genetik teorileri {izerine
arastirmalar yapilabilmektedir ancak son yillarda 6nemi giderek
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artan ve bircok molekiiler biyologun ilgisini ¢eken alanlardan biri
de bildigimiz genetik ¢oziimlemelerin de Otesine gecebilen
epigenetik diizenlemedir. Epigenetik, DNA diziliminde herhangi
bir farklilik olmadan gen aktivitesinde meydana gelen kalitsal
degisiklikleri inceleyen, hastaliklarin gelisimini anlamak i¢in en
umut verici alanlardan biridir. Hiicrelerimiz, ¢evresel degisikliklere
verdigi tepkileri epigenetik isaretler: DNA metilasyonu, histon
modifikasyonu ve mikroRNA (miRNA) degisikliklerin araciligiyla
incelenebilir. Mikro RNA (miRNA), tiirler arasinda yliksek oranda
korunmus bolgelere sahip kiigiik bir kodlamayan RNA
molekiilidiir. miRNA, haberci RNA'y1 (mRNA) hedef alarak gen
baskilanmasindan sorumludur. insan genomu tarafindan kodlanan
proteinlerin %60'ndan fazlasinin miRNA tarafindan diizenlendigi
sOylenmektedir. miRNA'nin bircok fonksiyona sahip olmasi
nedeniyle, miRNA'nin diizensizligi cesitli hastaliklara neden
olmaktadir. Nutriepigenomik ilerledikge, diyet ile miRNA gibi
epigenetik diizenleme faktorleri arasindaki iligki her gecen giin
daha net hale gelmektedir. Bircok dogal bilesigin, calismalarda
miRNA ekspresyonunu etkiledigi gosterilmistir. Farkli epigenetik
mekanizmalar, sadece erken kritik gelisimsel asamalardaki
beslenme faktorlerinin  yetiskinlikte —metabolik hastaliklara
duyarliligmm yani sira, degistirilmis intra-uterin ¢evreye veya
metabolik  bozulmaya maruz  kalmanmm gen  ifadesini
etkileyebilecegini ve organizmanin fenotipini hayatin ileri
donemlerinde modiile edebilecegini kismen agiklayabilir. Bununla
birlikte, bildirilen miRNA ekspresyon seviyelerindeki farkliliklarin
gelecekteki hastalik duyarliligiyla iliskili olup olmadigi hala
spekiilatif olarak degerlendirilmektedir.

Epigenetik modifikasyonlar, hastalik fenotiplerine yol acabilecek
gen ekspresyonu degisiklikleri ile ¢evre arasinda olast bir baglanti
saglar. Bu yiizden, anne karnindaki yasamin ilk anlarindan itibaren
bebegin epigenomunu etkileyebilecek maternal etmenler (maruz
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kalinan c¢evresel faktorler, diyetsel faktorler vb.) infantin ileri
donem sagliginda olduk¢a 6nemlidir.

NUTRIGENETIK VE ETKIiLERI:

Nutrigenetik terimi ilk kez Dr. R.O Brennan tarafindan 1975
yilinda “Nutrigenetics” adli kitabinda kullanilmistir. Nutrigenetik,
bireyin genetik geg¢misinin beslenmeyi nasil etkilediginin
anlagilmasina isaret eder.

Nutrigenetik, diyete verilen bireysel tepkileri etkileyen genetik
diizeydeki bireysel farkliliklarin incelenmesini igerir. Bu bireysel
farkliliklar gen diizeyinden ziyade tek niikleotid polimorfizmleri
diizeyinde olabilir. Boylece gen degiskenliginin (farkli bireylerin)
ayn1 besine verdigi farkli tepkilerin acikliga kavusturulmasi
vurgulanmaktadir.

Cok sayida diyet bileseni genetik ve epigenetik olaylar
degistirebilir ve dolayisiyla sagligi etkileyebilir. SNP'ler (tek
niikleotid polimorfizmleri) en yaygin genetik varyasyondur, insan
genomu boyunca yaklasik 500-2000 bp'de meydana gelir ve
normalde popiilasyonun en az %]l'inde bulunur. Bir¢ok insan
caligmasi, cesitli genlerdeki SNP'ler ile diyete verilen metabolik
tepki arasindaki etkilesime dair kanitlar1 ortaya koymustur. Ayrica
SNP analizi, beslenmenin insan sagligi, hastaliklar ve en uygun
diyetlerin belirlenmesindeki roliinii arastirmak i¢in potansiyel bir
molekiiler ara¢ saglar.

NUTRIGENOMIK VE ETKIiLERIi:

Beslenmenin saglig: etkiledigi eski caglara dayanan bir diistincedir
ve besin maddeleri ile hastaliklar arasindaki iliski gegmise
dayandig1 diisiintilir bu diisince simdi modern epidemiyolojik
caligmalar bu gerce8i ortaya cikartmaktadir. Cevresel faktorler
(besin maddeleri de dahil olmak iizere) ve genetik yapi, biyolojinin
aracilifiyla fenotipik goriinimiinde énemli bir rol oynar. Cevresel
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faktorler, genellikle oral alim, hava ve cilt temas yoluyla gesitli
maruziyet faktorlerini icerir. Hem esansiyel hem de esansiyel
olmayan besin maddelerini igceren gesitli biyoaktif gida bilesenleri,
gen ifadelerini diizenleyebilir. Son yillardaki molekiiler biyoloji
ve tekniklerdeki ilerleme, artik besin maddeleri ile hastaliklar
arasindaki iliskiyi kisisellestirilmis diizeyde incelemektedir
(Sharma & ark., 2017:371).

Fonksiyonel gidalar, nutrasotikler ve bunlarin insan saghgi
iizerindeki etkisi alanlarindaki son geligsmeler, daha kesin bir terim
olan “Nutrigenomik veya Nutrigenetik” terimiyle modern
molekiiler beslenmeye dontigsmiistiir.

Beslenme genomigi alami iki boliimden olusur: birincisi, diyet
bilesenleri ile genom arasindaki etkilesimi inceleyen alan
Nutrigenomik; ikinci olarak beslenme bilesenlerine genetik
farkliliklara gore verilen yaniti tamimlayan alan ise Nutrigenetiktir
(Farhud & ark., 2010:1).

Besinler ve genom iki diizeyde etkilesime girer:

1) Besinler gen ifadesini indiikleyebilir veya baskilayabilir boylece
bireysel fenotipi degistirir.

2) Tersine, tek niikleotid polimorfizmleri 6nemli metabolik yollarin
ve aracilarin biyoaktivitesini degistirebilir ve besinlerin bunlarla
etkilesime girme yetenegini etkileyebilir (Sekil.l)
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Sekil 1: Nutrigenomik ve Nutrigenetik, genler ve besinlerin
etkilesiminden kaynaklanir (Farhud & ark., 2010:1).

Polymorphic and Mutant Genes
(Changed enzymatic and hormonal activities)

FOe .

Macronutrients (proteins, lipids, etc)
Micronutrient (minerals, vitamins, etc)

Tablo 1. Nutrigenomik arastirmayi ve fenotipi etkileyen faktorler
(Farhud & ark., 2010:1).

Etkiler Tanmim ve faktorler

Transkriptomik  Belirli bir hiicre tipindeki bir bireyde veya popiilasyonda
iiretilen haberci RNA molekiillerinin incelenmesiyle ilgilenen
molekiiler biyoloji dal1.

Besinlere ve gen hedeflerine yanit veren transkripsiyon
faktorlerinin tanimlanmasi

RNA amplifikasyonu ve prosediirii (miktar, kalite, es zamanl
PCR, yiiksek yogunluklu analiz)

Baslangi¢ dokusu/hiicre materyalinin miktari

Ifadedeki kat degisikligi

Saglikli ve hastalikli deneklerde bireysel ve bireyler arast
varyasyonlar ve belirli bir hastalikta veya beslenme
durumunda diizenlenen (yukar1 veya asagi) tek genlerin veya



Epigenetik

Proteomik

Metabolomik

gen gruplarinin tanimlanmasi

Hiicre popiilasyonlariin heterojenligi ve tek hiicreli gen
ekspresyon profili

Gen varyantlarinin kombinasyonu (SNP'ler)

Veri isleme ve yorumlama

Herhangi bir degisiklikten kaynaklanmayan, gen ifadesindeki
kalitsal degisiklikler olarak tanimlanir.

DNA dizisi

Gen ekspresyonunu ve besinlerin etkisini etkileyen kromatin
modifikasyonlarinin karakterizasyonu

Histon modifikasyonlari

DNA metilasyonu

Niikleozom organizasyonu

Histon modifikasyonlarmin diizeni,

Histon modifikasyonlari, DNA metilasyonu ve metil baglayici
proteinler arasindaki karsilikli etkilesim ve karsilikli
bagimlanma

Proteinlerin, 6zellikle de yapilarinin ve fonksiyonlarinin genis
capli incelenmesidir.

Gen ekspresyonu ¢aligmalarini protein fonksiyonlariyla
iligkilendirmek

Doku ve hiicresel lokalizasyon

Plazma seviyeleri

Ifade seviyeleri

Posttranslasyonel degisiklikler

Protein-protein etkilegimleri

Hiicresel islev

Biyoinformatik ve veri yorumlamalari

Metabolitleri iceren kimyasal siire¢lerin bilimsel ¢aligmasidir.
Metabolitlerin tarafindan etkilenen biyolojik yolaklarin
incelenmesi

Metabolizma ve yatkinliktaki bireyler arasi farkliliklar
Orneklerdeki metabolit 6l¢iimleri

Doku/plazmadan iyilesme yontemleri

Nutrigenomik; besin alimimin tiim genom (tam genetik yap;
epigenetik degisiklikler dahil), proteom (tiim proteinlerin toplami)
ve metabolom (tiim metabolizma {irlinlerinin toplami) iizerindeki
etkisinin analizini igeren yeni ve gelismekte olan bir genom bilim
alanidir. Ornegin Galaktozemi, galaktoz metabolizmasinda rol
oynayan 1ii¢ enzimden birinin kalitsal genetik eksikliginden
kaynaklanan bir hastaliktir.
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Beslenme genomiginin temel unsurlari sunlari igerir:

(1) Diyetin, baz1 bireylerde belirli kosullar altinda ¢esitli hastaliklar
icin ana predispozan faktdr oldugu varsayilmaktadir. Ornegin,
kardiyovaskiiler hastaliklarda doymus yag iceren yiyeceklerden
kaginilmalidir.

(2) Diyet 6geleri, gen yapisini veya gen ifadesini ve ardindan insan
genomunu degistirir. Benzer diyet, beslenme sirasinda metil donorii
olan SAM (S-Adenosilmetiyonin) sentezinin 6nemli dnciilleri olan
birgok Onciil metionin, folat, kolin, betain ve B2, B6 ve B12
vitaminlerini igerir.

Metilasyonda metil dondrlerinin mevcudiyetinin azalmasi, diisiik
SAM sentezi ve DNA hipometilasyonuyla sonuglanir ve bunun
tersi de gecerlidir.

(3) Bireyler arasindaki genetik farkliliklar saglik ve hastalik
arasindaki dengeyi agiklayabilir. Cesitli hastaliklarda, hastaliklar
diger hastalara gore daha fazla duyarlilik kazandiran cesitli
genotipler/haplotipler arastirilmistr.

(4) Diizenlenmesinde diyet faktorlerine bagli olan genler, kronik
hastaliklarin ~ baslatilmasinda, ilerlemesinde rol oynayabilir.
Nutrigenomiklerin  bu son unsurlarinin  insan deneklerde
arastirtlmas1 gereken bazi etik engelleri vardir ancak in vivo fare
caligmalari, miR-483-3p'min tip 2 diyabetin gelisiminde veya
metabolik sagligin diizenlenmesinde rol oynadigin1 ve yag
dokusunda daha fazla yag biriken obez denekte sorumlu oldugunu
kanitlamistir (Ferland, & ark., 2012:1003).

Dolayisiyla, ortaya cikan bu omiklerin genel amaci, genlerin
besinlerle nasil etkilesime girdigini kesfetmektir. DNA ve genetik
kodun belirli besinlere olan ihtiyacimizi nasil etkiledigini ve ayrica
yasam boyunca sagligi korumak icin belirli miktarlarda gerekli
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oldugunu agikliyor. Kisiye 6zel beslenme planinin yapilmasinda
fayda var. Kisinin genetik yapisina dayali  beslenme
gereksinimlerinin yani sira, diyet ve kronik hastaliklar arasindaki
iliskiler nedeniyle tip 2 diyabet, kanser, obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) gibi kronik hastaliklarin bazi etiyolojik bakis
acilaria da agiklik getirmektedir.

Boylece Nutrigenomik, bireyin genetik profiline dayali olarak
bireysel beslenme ithtiyaclarinin degerlendirilmesine
(kisisellestirilmis diyet) yardimci olmanin yani sira kronik
hastaliklarin iyilestirilmesine ve dnlenmesine de yardimci olacaktir.
Bu nedenle, herkesin genomik devrimden yararlanabilmesi igin
insanlarin  diyet ve saglik arasindaki iligkiyi anlamalarini
desteklemek amaciyla bu alanda daha fazla aragtirma yapilmasina
ciddi bir ihtiyag¢ vardir (Sharma & ark., 2017:371).

NUTRIEPIGENOMIK VE ETKIiLERI:

Diyet, insan saglig1 i¢in dnemli bir ¢evresel faktor olarak kabul
edilir, cilinkii diyet, neredeyse tim fizyolojik ve hiicresel
fonksiyonlarla bir sekilde iliskilidir. Genisleyen bir alan olan
epigenetik, DNA ve kromozomlardaki degisiklikleri inceleyen,
ancak DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmadan kalitsal olan
modifikasyonlarin incelenmesidir. Transkripsiyonel diizenlemenin
en iyi karakterize edilmis epigenetik mekanizmalarindan bazilari,
DNA  metilasyonu, histon  modifikasyonlari,  niikleozom
remodelleme, protein kodlamayan RNA'lar (ncRNA'lar)
araciligiyla diizenleme ve niikleer matris etkilesimlerini igerir (
Rubio & ark., 2023:771).

Epigenetik  arastirma, miRNA gibi gen ekspresyonunun
diizenleyicilerini igerir (Paparo & ark., 2014:4706). Epigenetik
degisiklikler, hiicre dongiisii kontrolii, DNA hasari, apoptoz,
invazyon, gen baskilanmas1 ve yaglanma gibi stirecleri etkileyebilir.
Nutriepigenomik, epigenetik ve diyetin birlikte calismasidir Farkl
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cevresel faktorlere, bunlar arasinda cevresel kirleticiler de dahil
olmak iizere maruz kalma, epigenomu degistirebilir ve olumsuz
saglik etkilerine neden olabilir. Agir metaller, endokrin bozucular
(EDC), partikiil madde (PM) ve titanyum oksit (TNM) gibi
kirleticiler, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve ncRNA
(non-coding RNA) anormal ifadesi de dahil olmak tizere epigenetik
degisikliklerle iligkilendirilmistir (Sekil 2) ( Rubio & ark.,
2023:771).

Sekil 2: Cevresel kirleticiler tarafindan tetiklenen epigenetik
modifikasyonlarda oksidatif stresin rolii. ROS, potansiyel olarak
DNMT'lerin aktivitesini bozabilir (1), sitokinleri metileme
yeteneklerini (2) veya MBP kompleksi ile birlesme yeteneklerini
(3) etkileyebilir. Guanin oksidasyonu, metillenmis sitokinin TET
enzimleri tarafindan daha fazla oksidasyona duyarll hale
gelmesine neden olabilir (4). Ayrica, ROS, MAT ve MS'yi okside
ederek SAM " tiiketebilir (5) veya homosistein kullanarak GSH'yi
regenere ederek DNA hipometilasyonuna neden olabilir (6).
Bununla birlikte, ROS ayni zamanda TET'leri inhibe edebilir (7).
ONOQO-, histonlar nitratlayabilir (8), reaktif aldehitler ise
histonlar: karbonilasyonla degistirebilir (9). Oksidatif stres
nedeniyle glutatyonilasyon, histonlarda onemli bir modifikasyon
olabilir (10). Ayrica, ROS hem JmjC demetilazlar: inhibe edebilir
(11) hem de SAM"tn azalmasiyla HMT'lerin aktivitesini
azaltabilir (12). Ek olarak, ROS HDAC'leri inhibe edebilir (13) ve
HAT'lart uyarabilir (14). Ancak, ROS NAD+ seviyesindeki artig
araciligiyla HDAC leri aktive edebilir (15). Histonlar, DNA
hasari sonrasinda fosforile olabilir (16). ROS, transkripsiyon
faktorlerinin deregiilasyonuna (17), Fe3+ ile etkilesime girerek
pre-miRNA sentezine (18) ve Dicer aktivitesinin inhibisyonuna
neden olarak miRNA olgunlasmasini (19) ve NRF2 seviyelerini
(20) etkileyebilir ( Rubio & ark., 2023:771).

--88--



»,
ﬁmmental‘ : g‘QJ [

exposure { Antioxidant Bl Oxidative
i defenses
stress

Epigenetic modifications

DNA methylation Histone modlﬁcatlons ncRNA

@ Reactive

et NADH
® typursitylation > ldeydes dmmq' . Transcription /
ROS ROS 3 ROS NAD actms

/.119 ~Metionine—. MAT MBP /@ ® | @J l@ ROSj
. : 4 “‘ :‘{',u‘)/‘

Homocisteine SAM PS ; e miRNA
SAH ~“DNMT ®
o 5 9 @ Rros
RS < | @ \PASS S
L , \Droshaloccrs / ~
N CpG S @
. i r pri-miRNA . l
A
! @ sl @ INrf2 Q ‘>
x == -miRNA
Cystathionine Hlpomlv!hyhﬁon s & ‘@/ ROS ROS @ (/ pre-mi
: =ty {
5 @eer)|
.\ Cysteine — GSH ROS - GSSG mature miRNA - 3
@ Methylation @ Nitration @ Acetylation
Symbology: o
@ Oxidation @ CcCarbonylation @ Phosphorylation

Belki de beslenmenin epigenetik ve saglik tizerindeki etkilerinin en
iyi bilinen 6rneklerinden biri Hollanda kithigidir. II. Diinya Savasi
sirasinda zorlu bir kista, insanlar i¢in saglikli olarak onerilen kalori
alimi Onemli Ol¢iide azaldi. Bu kosullarda hamile bireylerin
fetiisleri  yetiskinlik doneminde obezite, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemilere egilim ve hatta mental
bozukluklar gibi daha yliksek insidansa sahip olduklar1 goriilmiis.
Dikkat ¢ekici bir sekilde, bu kosullara maruz kalan bireylerin
genomlarinda  farkli  metillenmis lokuslar, malnutrisyonla
iliskilendirilen farkli metillenmis boélgeler (P-DMR'lar) olarak
bilinir. Bu P-DMR'lar genellikle diizenleyici elementlerde ve
ozellikle dogum agirligit ve LDL-kolesterol diizeyleri ile
iliskilendirilen bolgelerde bulunmaktadir (Roseboom & ark., 2006:

485).
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Vitaminler (ve mineraller gibi) gibi mikrobesinler, hiicre
metabolizmasini diizenlemek i¢in kofaktor olarak gorev yapar. Bu
kofaktorler, epigenetik diizenleyicilerin enzimatik aktivitesine
katkida bulunur ve bunlarin besin eksikligi c¢esitli saglik
sonuglarina neden olarak fizyolojik biliylimeyi, bagisiklik yanitini,
endokrin yanit1 ve diger siiregleri etkiler. Genel olarak, beslenme,
organizmayl makro ve mikrobesinlerin asir1 veya eksik olmasina
adapte etmek icin bir epigenetik diizenleyici olarak islev goriir, bu
da sonunda obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar veya biiyiime
geriligi, kisirllk ve diger sagliksiz durumlar etkileyen genel
patofizyolojiye yol agar. Makro ve mikrobesinlerin yani sira
antioksidan oOzelliklere sahip dogal maddelerin diyet takviyesi,
oksidatif hasar1 6nleyebilen ve hipokalorik besinlerin neden oldugu
iligkili patofizyolojik durumlar1 etkileyebilen ana metabolik
genlerin epigenetik imzasm etkiler. Ornegin, polifenoller
bakimindan zengin bir diyetin (>3 ay boyunca uygulanan, 6rnegin
Akdeniz diyeti gibi) kardiyovaskiiler sistemi uzun siireli koruyucu
antiinflamatuar ve antioksidan etkileri vardir. Ayrica, amino asitler,
vitaminler ve bitki/ot tiiretilmis polifenoller gibi besinler ve dogal
driinler, gen ekspresyonunu epigenetik degisiklikler araciligiyla
degistirerek stresle uzun vadeli adaptatif yanitlar1 belirleyebilir.
Sekil 3 ( Rubio & ark., 2023:771).
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Sekil 3: Vitaminlerin oksidatif stres ile epigenetik arasindaki
baglanti. Diyetle alinan makrobesinlerin metabolizmasi, ROS'u
yan iiriinler olarak iiretebilir ve bu durum inflamasyon ile iliskili
hastaliklara katkida bulunabilir. Ancak, ara metabolitler ve diger
diyet besinleri, hiicrenin oksidatif stresle basa ¢tkmasina yardimci
olabilir ve stres yamitini diizenleyen genlerin epigenetik
modiilasyonu yoluyla bu siirece katkida bulunabilir. Folik asidin
metabolizmasiyla metil vericilerin (DNA metilasyonu icin)
iiretimine genel bir bakis ( Rubio & ark., 2023:771).
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mikroRNA:

mikroRNA’lar 1993 yilinda nematod sinifina dahil Caenorhabditis
elegans (C. elegans)’da yapilan paralel iki caligmayla tespit
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edilmigtir. mikroRNA’lar bu caligsmalar sonucunda transkripsiyon
sonrasi gen diizenlenmesinde etkili oldugu diigtiiniilmiistir.

Daha sonra yapilan ¢alismalar, mikroRNA ile gen regiilasyonunun
daha karmasik bir sire¢ oldugunu ortaya koymustur.
Kesfedildiginde lin4 olarak isimlendirilen mikroRNA’nin hedef
geni baskiladig1 ve protein liriiniinlin olusmasini engelledigi tespit
edilmistir. Daha sonra lin-4 benzerligiyle bilinen let-7
kesfedilmistir. Diger canlilarda da tespit edilen let-7 insanda miR-
98 onciisii bir mikroRNA smifidir. insan genomunda 13 farkl let-7
mikroRNA sinifinin iiyesi bulunmaktadir.

mikroRNA, geninin 3’-UTR bdlgesi ile komplementer oldugunda
RNA degredasyonu, kismi komplementerlikte ise translasyonu
baskilamaktadir (Qiuhao & ark., 2010:31); (Kwak & ark .,
2011:1693). mikroRNA’larin sadece 3’-UTR bolgesine degil, ayni
zamanda 5°-UTR ve kodlama yapan bolgelere de baglanarak
posttranskripsiyonel diizenleme yapabilmektedir Sekil 4 (Breving
& ark., 2009:1316).

Sekil 4. mikroRNA ile gen diizenleme (Breving & ark.,

2009:1316)
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mikroRNA'lar (miRNA'lar), 19 ila 25 niikleotid (nt) uzunlugunda,
kodlamayan kiiclik bir RNA molekiiliidiir. miRNA'lar proteinlere
kodlanamasa da gen ifadelerinde son derece dnemli roller oynarlar.
Yapilan c¢aligmalarda protein kodlayan genlerin  %60'indan

fazlasinin miRNA tarafindan diizenlendigi ortaya ¢ikmistir (Lu &
ark., 2018:1202).

Bu veriler, miRNA'min molekiiler iizerindeki ve fizyolojik
islevlerinin sonucunda farkli etkilerine dair fikir saglar. Hiicredeki
gen regililasyonun cesitli mekanizmalarinda miRNA'nin islevleri
hem ¢ekirdekte hem de sitoplazmada degisiklik gdsterir. miRNA
bir geni islevini engelleyebilir veya bir geni aktive edebilir.
miRNA'nin insanlarda hemen hemen tiim kanser tiirlerinde ve
bliylik olasilikla diger hastaliklarda rol oynadigi diistintilmektedir.
Cok sayida calisma sonucunda miRNA'nin kanser tanisi igin
onemli bir potansiyel biyobelirte¢ oldugu artik kabul edilmektedir
(Catalanotto & ark., 2016:17).

NUTRIEPIGENOMIiK HAMILELIiK DONEMINDE
ETKIiLERI:

Ilk 1000 giin, prekonsepsiyondan baslayarak yaklasik iki yasina
kadar olan donem olarak kabul edilir ve gebelik Oncesi
beslenmenin, epigenetik degisiklikler tlizerindeki etkisi nedeniyle
gelisimsel programlamada onemli bir rol oynayabilir ve bireyin
ilerleyen yasaminda hastaliklara karsi duyarliligini etkileyebilir
(kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, diyabet ve diger kronik
durumlar). Yeme bozuklugu olan hastalar, diisiik fetal biiyiime veya
malformasyon gibi diisiik gebelik sonuglar1 gosterirler. Birgok
besin Ogesinin  (Ornegin, vitamin Bjp, folik asit, ¢inko)
diizeylerindeki degisiklik fetal bozukluk gelistirme riskini
artirabilir
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miRNA'larin ifade ve tasima mekanizmalarinin arastirilmasi, fetal
gelisimde ve fetal-maternal etkilesimde epigenetik mekanizmalarin
anlagilmasini gelistirmek acisindan 6niimiizde énemli bir alan gibi
gorinmektedir. Onlarin fetal ve uzun vadeli insan gelisimi
iizerindeki genis etkilerindeki rolii heniiz tam olarak
arastiritlmamistir ve gelecekteki calismalar i¢in umut vadeden bir
arastirma alanini temsil edebilir, hatta in vitro fertilizasyonun
optimize edilmesine kadar genisleyebilir.

Tim gebelik siireci boyunca bir¢ok epigenetik eylem noktasi
bulunmaktadir ve bunlari detayl1 bir sekilde analiz etmek ¢ok uzun
ve tamamen didaktik olurdu bu yiizden Sekil 5 de, baglica eylem
noktalarini asamal (gametlerden embriyo-endometrium
etkilesimine kadar) ve agsama 2 (plasenta-fetus etkilesiminden beyin
gelisimine, ayrica ¢evresel faktorlere genel bir bakis) olarak sekilde
detaylandirir ( Rubio & ark., 2023:771).

Sekil 5: Epigenetik eylemin énemli noktalari. Asama 1:
gametlerden embriyo-endometrium etkilesimine kadar; Asama 2:
plasenta-fetus etkilegsiminden beyin gelisimine, ayrica ¢evresel
faktorlere (beslenme ve teratojenler) ( Rubio & ark., 2023:771).
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Gebelikle ilgili miRNA'larin hiicresel kokeni, dagilimi ve islevi
iizerine giderek artan sayida ¢alisma yayimlanmistir. Ozel miRNA
profilleri plasenta, maternal plazma ve bircok gebelik
komplikasyonlar1 i¢in tanimlanmistir. Gozlemlenmistir ki, gebelik
sirasinda ¢ogunlukla veya Ozellikle ifade edilen bircok miRNA,
kromozomal boélgelerde kiimelesmis olabilir, ayni promotorlere
kontrol edilebilir, benzer seed bolgeleri ve hedeflere sahip olabilir
ve sinerjik bir sekilde ¢alisabilir. U¢ en énemli kiime, kromozom
19 miRNA kiimesi (C19MC), C14MC ve miR-371-3 kiimesidir, ki
bu da ayn1 zamanda kromozom 19'da yer almaktadir. Bu kiimelerin
miRNA iiyeleri sadece plasentada degil, ayn1 zamanda serum gibi
diger kompartmanlarda da tespit edilirler, bu da onlar1 gebelik
komplikasyonlar i¢in yeni biyobelirtecleri haline getirme
potansiyeline sahiptir (Imre &., ark 2022:92).

NUTRIEPIGENOMIiK VE HAMILELIiK DONEMI:

Epigenetik mekanizmalar, maternal donem beslenme g¢esitleri ile
uzun donem fizyolojik etkileri arasindaki iliskiyi gen
ekspresyonlarinin deoksiriboniikleik asit (DNA) metilasyonu ya da
histon asetilasyonu ve kodlanmamis RNA (ncRNA) gibi
degisiklikler ile a¢iga c¢ikartmaktadir. Epigenetik dinamiklerin,
karbonhidrat, yag ve protein gibi makro besin 6gelerinin maternal
beslenmeyle yetersiz ya da asir1 alimina karst duyarli oldugu
bilinmektedir. Deneysel hayvan modelleri ve retrospektif kohort
caligmalari, maternal diyetin makro besin 6gesi Oriintiisiiniin
yavrunun  epigenetik  kodlamasim1i  degistirerek  metabolik
bozukluklarin gelisimine katkida bulundugunu gostermektedir.

Beslenme ve epigenetik ile ilgili yapilan ilk calismalar yetersiz
beslenme ile fetal programlama iliskisini aragtiran kitlik ¢aligmalart

ya da bu modeli hayvanlara uyarlayan maternal yetersiz beslenme
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modelleri ile yapilan arastirmalardir. Tleriki zamanlarda bircok grup
gebelik ya da laktasyon doneminde makro besin Ogelerini;
izokalorik diisiik proteinli diyet, tam diyet kisitlamasi, yiiksek
stikrozlu/fruktozlu ve yiiksek yagli/kolesterollii diyet gibi beslenme
modelleri i¢in de kullanarak epigenetik programlama ile iliskilerini
incelemislerdir (Imre &., ark 2022:92).

Gebelikte aglik donemi ve siiresi, bebegin fenotipine bazi
bozukluklar olarak yansimaktadir. Bu konuda en 6nemli ¢aligmalar,
‘1944’teki Hollanda kitlig1 {izerine yapilan aragtirmalardir. 1944
yilinda 2.Diinya savasi nedeniyle Hollanda’da yasanan kitligin, bu
donemde gebeliklerini geciren kadinlar ve bebekleri icin farkli
etkileri olmustur. Yapilan arastirmalar, gebeliklerinin ilk {i¢ ayindan
sonra acliga maruz kalan kadinlarin, 6nemli 6l¢iide diisiikk dogum
agirligina sahip bebek dogurduklarini, ancak gebeligin sadece ilk
¢ ayinda agliga maruz kalan kadinlarin ise normal dogum
agirhigina sahip bebek diinyaya getirdiklerini gostermektedir.
Bununla birlikte, gebeligin erken doneminde (ilk 3 ay) aglik,
bebegin eriskinlik donemine geldiginde, obezite ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin diger gruba gore daha yiliksek olmasina neden
olmustur. Ac¢liga yalnizca gebeligin ilk 3 aymndan sonra maruz
kalan kadinlarin g¢ocuklari, yasamlar1 boyunca kilo bakimindan
zaylf olmaya devam etmislerdir. Hatta kitlik Oncesi ve sonrasi
doganlara gore daha diisiik oranlarda obezite riskleri vardir (Li & .,
ark 2017: 1157). Hollanda kithik grubu ile yapilan ¢alismalar, iki
onemli bulgu ortaya c¢ikarmistir. Birincisi, beslenme diizeninin
epigenetik degisikliklere neden olabilmesi i¢cin embriyonik gelisim
sirasinda kritik bir zaman vardir. Ikincisi ise, olusan epigenetik
modifikasyonlar soylara aktarilir (Roseboom & ark., 2006: 485).

Gebelik diyabeti mellitus (GDM), anne, plasenta ve perinatal
olumsuz sonuglarin riskini artiran yaygin bir hastaliktir ve ¢ocugun
ileriki yasaminda uzun vadeli olumsuz etkilere neden olabilir.
GDM'deki olumsuz sonuglar, intrgauterin proinflamatuar bir ortamla



iliskilendirilmistir. ~ Gergekten de, proinflamasyon, gebelik
hastaliklarinda yaygin bir degisikliktir ve plasental gelisimi ve
fonksiyonunu, fetal gelisimi ve c¢ocugun ileriki yasamini
etkileyebilir. Hamileler iizerinde yapilan bir ¢alismada, gestasyonel
diabetes mellitus (GDM) hastalarinda sizma zeytinyagi (EVOO) ile
zenginlestirilmis bir diyetin anne metabolik parametrelerine ve
plasental proinflamatuar belirtilere etkisi degerlendirilmistir. 24-28
haftalik gestasyonel haftasinda olan 33 GDM hastas1 ve 17 saglikli
gebe calisgmaya katilmisti. Gestasyonel Diyabet grubunda
randomize olarak atanmis. Metabolik parametrelerde: term
plasentalarda peroksizom proliferator aktive edici reseptor (PPAR)
vy ve PPARa protein ekspresyonu, mikroRNA (miR)-130a ve miR-
518d ekspresyonu (bunlar sirastyla bu PPAR izoformlar1 ile
etkilesime giren) ve proinflamatuar belirtec  diizeyleri
degerlendirilmis. Ayrica, term plasentalarda ve gobek kordonu
kaninda Matris Metalloproteinaz (MMP) aktivitesi
degerlendirilmis. Sonuglarda gozlemlenen degisikliklere PPAR'lar1
hedef alan mikroRNA'larin dahil olup olmadigini belirlemek igin
miR-130a ve miR-518d'nin ekspresyonunu degerlendirilmis. miR-
130a, PPARY'y1 farkli dokularda hedef alan bir mikroRNA'dir ve
gruplar arasinda degisiklik gostermedigi (Sekil6), ancak GDM
hastalarinin plasentasinda artan miR-518d ekspresyonu (P=0.003)
EVOO ile zenginlestirilmis diyet alan GDM hastalarinin
plasentasinda azaldig1 goriilmiis. (P=0.009 Sekil 6).

Bu ¢alismada, EVOO ile zenginlestirilmis diyetin hem artmis miR-
518d ekspresyonunu hem de azalmis PPARa diizeylerini
onleyebildigini bulunmus. Bu, miR518d/PPARa yolu'nun plasental
anti-inflamatuar  etkilerde 6nemli bir bilesen oldugunu
gostermektedir (Gomez & ark., 2020:1071) .

Sekil 6 GDM hastalarinin, gebeligin 24-28. haftalarindan
termine kadar giinde ii¢ yemek kasigi EVOQO ile zenginlestirilmig

bir maternal diyet alip almadigina bagh olarak, PPARy ve PPARa.
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protein ekspresyonu ile bu PPAR izotiplerini hedefleyen
mikroRNAlarin ekspresyonu. a. PPARy. b. PPARa. c. miR-130a
(PPARy'yi hedef alir). d. miR-518d (PPARa'y1 hedef alir) (Gomez
& ark., 2020:1071)

*P<0.05 ve **P <0.01 vs. Kontrol, §P<0.05, §§P<0.01 vs. GDM.
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Berberin (Ber) etkisinin in vitro fertilizasyon (IVF) embriyo
gelisimine ve embriyodaki mikroRNA'larin (miRNA'lar) iliskili
farkli ekspresyonunun incelendigi bir ¢alisma yapilmistir. Kontrol
grubu i¢in NCSU-23 embriyonik kiiltiir ortam1 kullanilirken, Ber
grubu icin NCSU-23 embriyonik kiiltlir ortamma Berberin
eklenmistir. Bu gruplardaki embriyo gelisim oranlar1 belirlenmis ve
zigotlar, 4- ve 8-hiicreli embriyolar ile blastokistler, cDNA
mikroarray analizi i¢in toplanmistir.

Kontrol grubunda, iki miRNA'nin seviyeleri, zigot ile
karsilagtirildiginda 4-hiicreli asamada artarken dokuz miRNA
azalmis.. Ayrica, 8-hiicreli asamada 45 miRNA, 4-hiicreli
asamadaki seviyelerine gore artis gostermis, 37 miRNA ise
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azalmis. Dahasi, blastosist asamasinda 51 miRNA, 8-hiicreli
asamadaki seviyelere gore artarken, 61 miRNA ise azalmist1 (Tablo
1) (Gomez & ark., 2020:1071).

Tablo 1: Domuz IVF embriyo gelisimi sirasinda farkli ekspresyon
gosteren 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 sonuglari, kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
zigotlardaki miRNA'lar iizerinde Ber'in 6nemli bir etkisi olmadigini
goriilmiis, ancak Ber grubunda 4-hiicre asamasinda dokuz
miRNA'nin yukar1 regiile edildigini ve ikisinin asag1 regiile
edildigini goriilmiis (Tablo 2)( (Wang & ark., 2019:520).

Tablo 2: 4 hiicreli embriyodaki miRNA'lar farkl sekilde ifade
edilir Ber ve kontrol arasinda . (Wang & ark., 2019:520).

No Isim 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 gelisimi, maternal genomun
transkripsiyonunun  inhibisyonunu ve ,miRNA'nin maternal
genomunun par¢alanmasimi  gerektirir, ayni zamanda zigot
genomunun es zamanli olarak aktive edildigi bir siire¢ olan
maternalden zigota gecis (MZT) olarak bilinen bir siirectir (Wang
& ark., 2019:520).

TARTISMA VE SONUCLAR:

Gen ifadesinin epigenetik diizenlenmesi oldukca diizenlenmis bir
stirectir; hiicrelerimizin mekanik olarak birbirine bagli oldugu hem
ic hem de dis faktorlere tepki verdigi dinamik bir mekanizmadir.
Epigenetik profil, hiicrenin, c¢evre kosullarinin degismesi
(geleneksel olarak "eksozom" olarak anilir) gibi uyaranlara yanit
olarak gen ekspresyon imzalarmi degistirmesine izin verirken,
epigenetik  diizenleyicilerin  ¢ogu (yani transkripsiyon ve
transkripsiyonda yer alan enzimler ve proteinler, transkripsiyon
sonrast degisiklikler) biiylik Olgiide diyet kaynaklarindan gelen
cesitli  kofaktorlerin  kullannomina baglidir. Beslenme 6ziinde
hiicresel ve doku mikro ortaminin kalict bir bilesenidir ve bireyin
eksozomu ile genleri arasinda koprii olusturur. Buna paralel olarak
epigenetik, bunlari, biyoaktif diyet bilesenlerinin molekiiler
hedefleri iizerindeki farmakokinetik ozellikleri iizerindeki biiyiik
etkinin etkilesimi olarak ¢ozer. Coklu omik yaklasimlar ¢agi,
beslenmeyle  1ilgili  genomik, transkriptomik, proteomik,
metabolomik, glikomik ve sekretomik arastirmalari i¢in yiiksek
verimli, agik platformlar saglar. Heniiz emekleme asamasinda
olmasina ve gercek translasyon yaklasimlarina yonelik ilk
adimlaria ragmen, 6zellikle savunmasiz popiilasyonlarda (6rnegin,
kacinilmaz  olarak  ¢evre  kirliligine  maruz  kalanlar),
nutriepigenomik, hastaliklarin, risklerin ve risklerin daha 1iyi
anlagilmasin1 ve gelecekte yonetilmesini saglayabilecek, biiyiiyen,
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umut verici bir alandir. Nutriepigenetik calismalar1 sonugunda
benzer yagam tarzlarina sahip insanlar arasinda bile olduk¢a tahmin
edilemez sonugclar ¢ikacagi diisiiniilmektedir.

Maternal diyetin besin Ogesi igeriginin, yavrularin metabolik
hastaliklara yatkinligin1 belirlemede ©nemli bir rol oynadig
bilinmektedir.

Yapilan caligmalarda, gebelik ve/veya emzirme doneminde annenin
yiikksek yagl, diisiik proteinli, yiiksek fruktozlu/siikrozlu diyet
modelleriyle beslenmesinin, tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik
hastaliklarin gelisimi i¢in epigenetik modifikasyonlar: etkiledigi
insanlarda diyetin besin 0Ogelerinin spesifik maruziyeti ile
metabolik hastaliklarin programlanmasini iliskilendiren dogrudan
kanitlar sinirhdir; ancak hayvan modelleri, bu hastaliklar icin
epigenetik mekanizmalar ve diger molekiiler degisiklikler hakkinda
onemli bilgiler saglamaktadir. Diyetin besin dgeleri ile ilgili ratlar,
fareler, primatlar, domuzlar, gelincikler gibi bir¢gok hayvan
caligmas1 olmasina kargin epigenetik olaylar1 en iyi gosteren altin
standart bir modelleme bulunmamaktadir. Ancak hayvan
caligmalarindan yola ¢ikilarak insan popiilasyonlarinda da benzer
sonuglarla karsilasilip karsilagilmadiginin belirlenmesi
gerekmektedir. Bu dogrultuda, saglikli bir gebelik ve emzirme
donemi i¢in yeni kilavuzlar gelistirilmelidir. Kamu politikalar
sadece toplumun sagligina degil, ayn1 zamanda saglik sisteminin
bir sonraki kullanicilar1 olacak gelecek nesillerin sagligmma da
odaklanmalidir. Mevcut kanitlar 1518inda, anne adaylarinin
prekonsepsiyonel donemden itibaren yasa ve cinsiyete 6zgii makro
ve mikro besin oOgesi icerigi yeterli ve dengeli bir diyetle
beslenmelerinin; sodyum, basit seker, doymus yag asidi ve trans
yag asidi igerigi yiiksek bati tarzi beslenme modellerinden ve
sedanter yasam seklinden uzak durmalarinin, hastaliklarin
programlanmasinda beslenme ile ilgili epigenetik
modifikasyonlarin Oniine gegebilecegi sonucuna varilmaktadir.
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Beslenme ile gelisen epigenetik modifikasyonlarin yasam ve
biyolojik islevler {izerindeki etkisini daha iyi anlamak ig¢in
gelecekte daha fazla aragtirma yapilmasina ihtiyag vardir
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