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1. Bolim

3 Boyutlu Hiicre Kiiltiirii Uygulama
Alanlarma Giincel Yaklasimlar

Cesur KIRMANOGLU!

Giris

3 boyutlu hiicre kiiltiirii (3D) doku ve organlara 6zgii mikro mimariyi taklit
eden 3 boyutlu yapiya sahip 6zel yetistirme cihaz ve ortamlarinda gelistirilen
canl hiicrelerin kiiltiirleridir (1). In vivo’ da tiim hiicre gruplar1 biiyiimeleri ve
metabolizmalar1 3D formda bulunurlar. 3D hiicre yapist hiicrelerin hiicre disi
matris (ECM) proteinler ve komsu hiicrelerle karmasik etkilesim icerisindedir. 2
boyutlu (2D) hiicre kiiltiirlerinde hiicreler arasi etkilesim ve baglantilar1 3D hiicre
kiiltiirlerine gore azdir ve bu durum 2D hiicre kiiltiir sistemlerinin in vivo hiicresel
yanit seviyesini 0zetleme yeteneklerini 6nemli dl¢lide sinirlar (2). 2D hiicre
modelleri hayvan modellerinde yapilan testler gibi standart degildir. In vivo
caligmalar yapilirken cinsiyet, sayisi, yas, maruz kaldigi stres seviyesi gibi
parametreler deneysel sonug ilizerinde 6nemli etkiye sahip oldugu gibi sonuglar
laboratuvarlar arasinda farklilik gdsterebilir (3). 3D hiicre kiiltiirii modellerinde
dokularda bulunan metabolitler, oksijen ve sinyal molekiilleri kontrol eden
sistemler in vivo’ ya ¢ok yakin olmasi nedeniyle, 2D hiicre kiiltiir modelleri canli
sistemlerin fizyolojisini, dokularin yapisini ve islevini dogru bir sekilde
yansitamaz (4). 3 boyutlu bir yapida bir araya getirilmis kiire seklindeki hiicre
kolonileri hiicre-hiicre etkilesimleri, doku morfolojisi ve islevini orijinaline
yakindir. Insan timér yapist histolojik ve mikroskop analizleri 3D sferoid ile ay1rt
edilemez.

3D sferoid hiicre kiiltiirii modeli en etkili ve en yaygin kullanilan 3D hiicre
kiltiirti modelidir (5). 3D hiicre kiiltiir sistemleri hem kiiltiir ortaminda hem de in
vivo olarak hiicresel davranig anlayisimizda farkindalik olusturmustur ve hiicre
tabanli aragtirma gruplar tarafindan benimsenmesi 6l¢ek, maliyet ve tutarlik
nedeniyle yavag olmustur. Yeni nesil hiicrelerin in vivo benzerlikleri ¢ok yakin
olmast 3D hiicre kiiltiir ¢alismalarinin geleceginin giiclendirmektedir (6).
Sonhiicre kiiltiirii modellerine dayali in vitro ¢aligmalar son 20 yilda biyoloji ve
tip alanlarda uygulamalarini genisletmistir. Konvansiyonel hiicre kiiltiiriiniin
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daha az emek talebi ve etik tartigmalardaki avantajlarma ek olarak, 3D hiicre
kiiltiiri ¢alismalarinin in vivo doku, organ ve hiicre i¢ kosullarina benzeyen
hiicresel mikro ¢evre saglayabilmektedir (7). 3D hiicre kiiltiir modellerinde
caligma gruplarina gore farkli teknikler uygulansa da hiicre ¢esitliligi, fizyolojik
olarak iligkili oldugu organ islevlerini, yapisin1 ve korelasyonlarini yeniden
yapilandirma, karmagik etkilesimleri diizglin yorumlama gibi ortak avantajlara
sahiplerdir (8). 3D hiicre kiiltiir sistemleri insan organlarin1 ve hastaliklarini
laboratuvar ortaminda 6zel uygulama yontem, aletleri ve ortamlarinda gelistirilip,
cogaltilmasina olanak saglarlar. Bu sayede rejeneratif tip, ilag kesfi, gen
ekspresyonu, kanser arastirmalari gibi bir¢ok alanda olumlu sonuglar vermektedir
(9). 3D hiicre kiiltir modelleri teknolojik gelismelerle birlikte stirekli
evrilmektedir. Hiicre kiiltir c¢alismalar1 sayesinde tanisal farmasotik ve
toksikolojik ilerlemeler saglamistir. 3D modeller morfoloji, proliferasyon,
farklilagma, uyaranlara yanit1 ve ila¢ metabolizmasina farkli modelleme yetenegi
sayesinde bir¢ok engelin iistesinden gelebilmektedir (10). 3D kiiltiir modelleri
tibbin ve farmakolojinin bazi dallarinda caligmalara giiclii bir ivme ve hiz
kazandirmistir. Kanser arastirmalarinda ilerlemeler 6rnek olarak verilebilir. 3D
kiilltir modelleri morfolojik o6zelliklerin ve koken hiicrelerin histolojik
ozelliklerinin degismemesi 3D kiiltlirlerin yeni yaklagimlarimi miimkiin
kilmaktadir (11). Giinlimiizde gelisimini siirdiiren 3D hiicre kiiltiirli teknikleri
sayesinde hayvan deneylerinin makul sayida yapilmasi, hiicre bazli daha detayl
tahlillerin gelistirilmesi, ilag¢ kesiflerine pozitif yonde katki saglamasi, timor
molekiiler yapisinin taninmasi ve tedavisi, yapay doku ve organlarin
gelistirilmesi  gibi birgok alanda uygulamasi yapilmakta yada gelecekte
yapilmasi diistiniilmektedir (12).

3D Hiicre Kiiltiirii Uygulama Alanlarn

Kisisellestirilmis Tip

Genomik ve tibbi bilimlerde gelismeler, hastalarin genetik ve biyolojik
yapilarina bagli olarak ayni1 hastaliga ayni tepkileri vermedikleri anlagilmistir. Bu
farkli tepkiler uzun yillar herkese uyan yaklagimini artik gecerli olmadig: ortaya
koymustur. Hasta tedavi ve bakiminda degisen uygulamalar hasta farkindaliginin
artmasi, kisisellestirilmis tip kavramimin gelisimini saglamistir (13,14).
Kisisellestirilmis tip, bireylerde cevre, yasam ve genlerdeki varyasyonlari
aragtirarak hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinin yapilmasidir. Hedefe yonelik
tedavi icin spesifik kanser tiplerini tanimak i¢in mutasyon testleri yapilmaktadir.
Kanserin karakteristigi, molekiiler ve epigenetik degisikligi, fenotip-genotip
arasindaki iliskiyi anlamamiz kisisellestirilmis tip alaninda genomik
yaklagimlarin yaninda paydas stratejilerin ihtiya¢ oldugunun kanitidir (15).



Hastalardan kiiltiire edilen 3D in vitro modeller, in vivo modellerle kombine
olarak, kigisellestirilmis tip uygulamalar1 i¢in 6nemlidir. 3D in vitro ve in vivo
hiicre kiiltiir modelleri birincil tiimdriin epigenetik yapisini korumasi 3D kiiltiir
sistemini ila¢ taramasinda c¢ok dogru sonuglar verecegi diisiincesini
kuvvetlendirir (16). 3D hiicre kiiltiirii modellerinden sferoid ve organoid
modeller, anti-kanser ilag direnci belirlenmesinde, kisisellestirilmis tipta
genomik analizle beraber ila¢ taramasi i¢in kanser tedavisinde olumlu sonuglar
vermektedir (17). Kisisellestirilmis tipta gelisimler olumlu bir hizda devam
etmektedir. Kisisellestirilmis tibbin klinik kararlarda s6z sahibi oldugu ve saglk
hizmet sunucularini sekillendirdigi artan sayida 6rnegi vardir. Kisisellesmis
tibbin onkolojideki ilerlemesi hizli, onkoloji disindaki alanlarda bagarilari siirli
olsa da kisisellestirilmis tibbin gelecekte genis capta uygulanabilirligini
muhtemeldir (18).

Taramah ila¢c Uygulamalar:

In vitro ilag taramasi, yeni ilaglarin kesfi, gelistirilmesinde tedavi potansiyeli
olan bilesiklerin se¢imi ve uygun maliyetli olmas1 nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir (19). Hiicre kiiltiir sistemleri, kanser aday ilaglarinin
sitotoksisitesini ve farmakolojik dinamigini test etmede ve karsilagtirmada temel
olusturmustur. 3D hiicre kiiltiirlerinden elde edilen bir¢ok sonug, bu modellerin
ila¢ taramasindaki dnemini siirekli vurgulamaktadir (20). Klinik 6ncesi ilaglarin
taranma yiiksek teknolojik gelisimler ile yeni sistemlerin iyilestirilmemesi ve
klinik 6ncesi in vitro verileri ile klinik ¢caligmalar arasindaki diisiik korelasyon
endise uyandirmaktadir. In vitro ¢alismalarinda dogru tiimér modelinin secilmesi
siire ve finansal acidan olumlu sonug verir. Antitimor ajanlarin olusturulmast,
gelistirilmesi ve test etme siiresinin kisalmasi in vitro tarama modeller i¢in
onemlidir (21). 3D hiicre modelleri, ila¢ taramasinda antitiimor ilaglarin olumsuz
yan etkilerini, etkinligini degerlendirilmesinde yararli sonuglar vermektedir ve
klinik 6ncesi ¢aligmalarda kullanilan metotlara katkida bulunabilir. 3D hiicre
kiltiirti tekniklerindeki yeni iyilestirmeler tekrarlanabilirlik ve maliyetlerle ilgili
engellerin iistesinden gelmektedir (22). 3D hiicre kiiltiiri teknolojisi, ilaglarin
degisimlerini ve insan organ ve dokularinda ilag uyarisina ger¢ek cevabi
yansitarak ilag¢ iiretimi, etkinligi ve toksisitesi icin ilag degerlendirme sistemi
olusturmaktadir (23). 3D kiiltiir sistemlerinde hizli bir artis olmustur. in vivo
tiimor biiylimesi ve tiimor mikrogevresi ilgili ilag kesiflerinde 3D hiicre kiiltiir
tekniginin hangisinin secilecegi ila¢ hedefi ve tiimoér kokeni gibi etkenlere
baghdir (24).



Immiinoterapi

Immiinoterapi, son yillarda ¢ok hizli gelisen, kanser tedavisinde umut verici
terapotiklerdir. Yaygin terapotik uygulama stratejilerinden farkli olarak,
immiinoterapi kanser hiicrelerini tanimak ve onlarla savagmak i¢in hastanin kendi
bagisiklik sistemin etkinligini artirmayr amagclayarak kanser hiicrelerini yok
edilmesi veya baskilanmasi tedavisinde kullanilmaktadir. Bagisiklik sisteminin
negatif diizenleyicilerini hedef alan bagisiklik kontrol inhibitorleri standart anti-
kanser tedavilerine tek ajan olarak ya da kemoterapi ilaglariyla kombinasyon
seklinde etki etmektedir. immiinoterapi tedavi yontemlerinde kanser viriisleri,
kisisellestirilmis kanser asilar1 c¢alismalar1 umut verici olmasina karsin en
o6nemlisi hiicre bazli immiinoterapidir (25). Tiimoér mikro ¢evresi (TME), bir
tiimoriin gelisimi ve farklilagsmasi bulundu doku hiicresel faktorleri temsil eder.
TME, dokunun metabolizmasi gibi islevleri yaninda bagisiklik sistemini de
etkilemektedir. TME’ deki bagisiklik sisteminin, timdr gelisiminin temeli oldugu
bilinmektedir. Bagisiklik sistemi tiimorden iki farkli yolla etkilenir, ilk olarak
dokuda yerlesik bagisiklik hiicreleri etkilenerek tiimoériin fenotipini ve islevini
degistirmesi. Ikinci olarak dahil edilen bagisik hiicreleri timér istilasina ugramis
dokuya ulastiklarinda ya da tiimor hiicresi istila edilmis lenf diigiimleri gibi uzak
bir bolgede TME’den etkisi ile degistirmesidir (26). Bagisiklik sisteminin dnemli
bir rolii, tiimoérleri tanimlamak ve ortadan kaldirmaktir. Antitimor bagisiklik
yanitlarini 6nleyen mekanizmalar bireysel farkliliklar gosterebilir, bireysel olarak
hastalarda basarili olan immiinoterapilerin gelistirilmesi onemlidir. Bagigiklik
hiicreleri gibi farkli hiicre tiplerini iceren 3D hiicre kiiltiirii, TME taklit eden bir
platformdur. Yeni tedavi yontemleri i¢in timdr yapisi taklit eden yeni 3D hiicre
platformlarin gelistirilmesi ve in vivo ¢alismalarla desteklenmelidir (27).

Kanser Arastirmalar

Kanser, viicutta anormal hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesi ve yayilmasi ile
karakterize edilen bir hastaliktir. Kanser halk sagligi sorunudur, onemli
ilerlemeler, genis capta kanser aragtirmalari yapilmasina ragmen her yil
milyonlarca vakanin dliimiiyle sonu¢lanmaktadir. Kanser arastirmalar ile yeni,
etkin tedaviler gelistirmek, hasta sonuglarini iyilestirmek ve hastalik i¢in
tedavilerin bulunmasi ¢ok 6nemlidir (28). Insan kanser hiicre hatlari, kanser
aragtirmalarinda kullanimi yaygin ve vazgegilemez bir materyaldir. Kanser
aragtirmalarinda hiicre hatlarina uygulanan yontemler ilaca bagli toksisite,
karsinogenez ve multi parametrik ¢aligmalara kadar uzanir. Kanser arastirmalari
3D hiicre kiltiirii sistemlerinin ortaya ¢ikigi ile biiyiik sigrayis yagsamistir. 3D
hiicre kiiltiiriinde gelistirilen hiicrelerde bir tiimor mikrocevresini indiiklenebilir
ve ayni zamanda hiicre dis1 matrisin olusumu, malign hiicre biiyiimesi c¢esitli



sinyallesme olusumu i¢in 6nemlidir (29). Kanser olusum mekanizmalarinin daha
iyi anlasilmasi, hastalikta hedefe yonelik tedavilere olanak saglamaktadir. Hedefe
yonelik tedavilerde hastanin alt kiimelerinin belirlenmesinde malign hiicre
tarafindan ifade edilen spesifik yapilari tedavisi yatmaktadir (30). 3D hiicre kiiltiir
sistemleri kullanilarak olusturulan modeller, tiimor hiicrelerinin farkli invaziv
davraniglarini yansitabilir, 6rnegin meme ve prostat karsinomlarinin epitel hiicre-
stromal hiicre etkilesimlerini taklit edebilir. 3D hiicre kiiltiirii kanser tiimor ve
stroma hiicreleri arasinda coklu diizenleyici geri bildirim mekanizmalarin
arastirilmasina katki sunmaktadir (31). Kanser tiimorii i¢inde kanser hiicrelerinin
ayni olmadigi ilag direncine ve hastaligin ilerlemesine katkida bulunan heterojen
bir klonal varyant oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (32). 3D hiicre
heterolog kiiltlirlerin tiim avantajlar1 ve sagladiklari isleyislerle, TME’ nin daha
iyl anlamamizi saglamaktadir (31).

As1 ve Antikor Gelistirme

In vivo hiicre bazli testler biiyiik 6lcekli ve maliyetli olmas sebebiyle tercih
edilmezken, hiicre bazli testler basit, hizl1 ve diisilk maliyetli olmas1 nedeniyle
tercih edilmektedir. Bu nedenle hiicre kiiltiirii calismalari, as1 gelistirme
calismalarinda &nemli bir yere sahiptir. Ilk olarak 2D hiicre kiiltiirii calismalariyla
baslamis, 2D sistemlerin in vivo kosullar taklit edememesi ve yeterli fizyolojik
ve biyokimyasal uyumu saglamamasi nedeniyle 3D hiicre kiiltiirii sistemlerine
ihtiya¢ duyulmustur (33). Yiiksek mutasyon 6zelliklerine sahip olan viriisler ast
iiretimi esnasinda mutasyona ugrayabilecegi i¢in in vivo da canli zayiflatilmisg
agilar dogru sonuglar vermeyebilir. Hiicre kiiltiiriinde zayiflatilmis viriis suglart
replikasyonu azalabilir bu da mutasyon oranini diisiirebilir (34). Son yillarda 3D
hiicre kiiltiirii caligmalar1 konak- viriis, enfeksiyon mekanizmalari, ag1 taramasi
ve ag1 gelistirilmesi agisindan biiyiik ilgi gérmektedir. Ornegin COVID-19,
SARS-CoV-2 hiicre kiiltlirii calismalariyla as1 gelisimi ve ag1 taramasi aciklik
kazanmigtir. 3D modeller as1 gelistirme ¢aligmalarinda viriis ve hiicrelerin dogal
morfolojisini taklit etmesiyle tartismasiz bir¢ok avantaj saglamaktadir. 3D hiicre
kiiltiir teknikleri, kanser asilarinin gelistirilmesinde kullanilmaktadir. Bu asilar
gelistirilen timor benzeri sferoidleri, 3d kiiltiir teknikleri kullanilarak sferoid
agilar gelistirilmis. Bu sferoid asilar, 2D hiicre bazl asilara gore iistiin antitimor
bagisiklik tepkileri gostermistir. Kisisellestirilmis kanser asilari, 3D hiicre
kiltirti kullanilarak gelistirilmekte ve 2D yontemlere gore onemli katkilar
saglamaktadir. Yakin zamanda 3D hiicre kiiltiir teknikleri kullanilarak gelismis
akilli kanser agilar1 gelistirilmesi beklenmektedir (35).



Kok Hiicre ve Rejeneratif Tip

3D hiicre kiiltiirii sonuglar1 2D hiicre kiiltiirii sistemlerine kiyasla in vivo’ da
hiicresel kosullar1 daha iyi uyardigi, kok hiicre benzeri kanser hiicre alt
popiilasyonunu etkiledigi ve kanser kok hiicresi (CSC) arastirmalari hakkinda
yeni bilgiler sunmaktadir. Kok hiicre benzeri 6zellikler igeren bir tiimor i¢inde
kiigiik bir popiilasyonun varligi tanimlanmistir. CSC kotii huylu olmayan kok
hiicreler ile hiicresel 6zelliklerinin bazilarini paylasir. K6tii huylu olmayan kok
hiicreler gelisme sirasinda rejeneratif yetenekleri yiliksek olan tiim dokularda
bulunur ve hayati 6neme sahiptir. Kok hiicreler kendi kendini yenileyebilme
ozelligine sahiptir ve yaralanma sonrast doku onariminmi siirdiirmekten
sorumludur (36-38). ilk olarak 16semi arastirmalarinda tanimlanan CSC’ler,
stirekli kendini yenileme kapasitesine ve tiimor biiylimesini baglatma ve
sirdiirme yetenegine sahiptir. Kanser arastirmalari {izerine yapilan glincel
caligmalar, CSC’lerin tiimoér biiylimesinin ve radyo terapilere ve kemoterapilere
diren¢ gelisimini giiclii bir sekilde etkiledigini gostermektedir. CSC’ler
fizyolojisinin daha iyi anlasilmasi, antineoplastik tedavilere farkli hasta
durumlarina agiklik getirebilir ve tiimor hiicrelerinin yasam dongiisii hakkinda
daha 1iyi bilgi saglayabilir. CSC’ler tipik olarak etkili DNA onarim
mekanizmalarina, antiapoptotik proteinlerin asir1 ekspresyonuna ekspresyonuna,
coklu ila¢ direngli memran tastyicilarinin ekspresyonuna sahiptir. Bu 6zellikler
CSC’lerin geleneksel anti-tiimor tedavilerine direncini agiklayabilir (39).
Rejeneratif tip (RegMed) ve doku miihendisligi alaninda, fizyolojik ve anatomik
yapiya gore hiicrelerin biiyiimesini ve farklilasmasini tesvik etmek amaciyla
uygun, biyolojik olarak pargalanabilen bir biyomateryal sistemi ve
biyomolekiilleri birlestirmek i¢in stratejiler gelistirilmektedir (40).

Sonu¢

3D hiicre kiiltiirii modelleri kullanilarak giiniimiizde in vivo’yu taklit yetenegi
yiiksektir modeller olusturulmasi sayesinde birgok alanda umut verici ¢alismalar
ortaya ¢ikmistir. 3D hiicre kiiltiirii modelleri aragtirmanin durumu ve yontemine
gore tasarlanarak ila¢ taramasi, kanser arastirmalari, as1 caligmalar1 ve
kisisellestirilmis tip gibi bir¢ok alanda hasta tedavi yontemleri ve hastaya 6zel
ila¢ taramasi ve uygulamasi noktasinda katkisi ¢ok biiyiiktiir. Hiicre kiiltiirii
caligmalart bugiinkii 3D hiicre kiiltiirii caligmalarinin ilk basamaklari olup tek
kath hiicrelerden olusmakta iken, 3D hiicre sistemleri ¢ok katli ve canli
sistemlerde oldugu gibi hiicrenin bulundugu dokuda mikrogevresiyle olan
iligkisini taklit etmesi g¢aligmalardan c¢ikacak sonuglarin canli sistemlerdeki
sonuglara yakindir. Hasta bireyden sentezlenen bir timdr hiicresi in vitro ortamda
caligilarak; kok hiicre yapisi, immiinoterapi ve kisisellestirilmis tip gibi alanlarda



tedaviye hizlica dogru ilag ve dogru yontemler uygulanarak hastalikla
miicadelede Onemli katkilar sunacagi agiktir. 3D hiicre kiiltiiri teknikleri
yapilacak arastirma grubuna gore teknik belirlenmesi ¢alismanin dogru sonug
vermesi i¢in kagimnilmazdir. 3D hiicre kiiltiirii ¢alismalari in vitro ¢alismalarda her
ne kadar iyi yonde sonuglar vermis olsa da cinsiyet, yas, stres durumu ve
laboratuvar ortamina gore farkli sonuglar vermesi nedeniyle hayvan deneyleriyle
desteklenmesi gerekmektedir. Gelecekte 3D hiicre kiiltiirli modellerinde
teknikler, teknoloji ilerlemelerle birlikte gelisimine devam ederek, oOzellikle
kanser arastirmalarinda ve kisisellestirilmis tip alaninda yeni tedavi yontemlerine
gecis olacagini diigiinmekteyiz.
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2. Boliim

Kanser Hastahigi
Daha Erken Bir Evrede
Tespit Edilebilmek Icin Biosensorler

Hilal KUCUK', Mustafa KAYA?, Irsyad Muhammad AZIZ?

Raporlara gore 2025 yilinda yaklasik 685 binden fazla insan kanserden
dolay1 6lmesi beklenmektedir. Bununla birlikte bu y1l igerisinde 2 milyon
insanin  kanser hastaligina  yakalanabilecegi  bildirilmektedir[1].
Arastirmalara gore ciddi bir farkla daha ¢ok kadinlarda kanser hastaligi
gozlemlenmistir. Erkeklerde daha c¢ok prostat, akciger ve kolorektal
kanserler goriiliirken, kadinlarda en ¢ok meme, akciger ve kolorektal
kanserler gozlemlenir. 2019-2023 yillar1 arasinda yapilan c¢aligmalara
gore, her 100.000 kisiden 145.4 kisinin kanserden dolay1 hayatin1 yitirdigi
bilinmektedir. Her ne kadar kadinlarin kansere yakalanma riski daha
yiiksek olsa da erkeklerde kanserden Oliim oranlart daha yiksektir.
Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’niin verilerine gore, yine bu yilda 0-19
yas araligindaki 14.690 bireyin kansere yakalanmasi ve bunlarin
1650’sinde bu hastaliktan 6lmesi beklenmektedir[2]. Bu o6liimlerin
minimuma indirilmesi i¢in en 6nemli prosediir erken teshistir.

Kadinlarda goriilen en sik kanser tiirlerinden biri olan meme kanseri 1.
evrede tespit edildiginde hastalarin yasama ihtimali %99’dur[3]. Erken
teshis hastalarin hayatin1 kurtarabilir veya kontrol altinda tutularak daha
uzun yillar yasamasi saglanabilir. Ama genel olarak kanser hastalarinin
%350 sinin teshisi ileri evrede yapilabilmektedir[4]. Kanser hiicresi
cevresindeki diger saglikli hiicrelerin islevselligini yavas yavas bozarak
diger hiicrelere yayilmasi zaman aldig icin, viicutta sinsice ilerlemekte bu
ylizden tespiti kolay olmamaktadir.

Cogu kanser, semptomlar gézlemlenmeye baslandiginda, yani kanser
viicuda yayildiginda, tespit edilebiliyor. Kanser tespitinde, BT (bilgisayarli
tomografi) taramalariyla ve rontgen ¢ekilerek hiicrelerin normalden daha

! Gazi I:Jniversitesi, https://orcid.org/0000-0002-0777-1102
2 Gazi Universitesi, Lisans, https://orcid.org/0009-0003-4667-4481
3 Gazi Universitesi, Lisans, https://orcid.org/0009-0005-3882-7980
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fazla biyiiylip biliyiimedigi tespit edilebilir. Kanser tespitinde veya
gortintiilenmesinde PET (pozitron emisyon tomografisi),

PET-CT, MRI (manyetik rezonans goriintiileme), SPECT (tek foton
emisyonlu bilgisayarli tomografi), CT (bilgisayarli tomografi) en yaygin
kullanilan goriintiileme teknikleridir. Bu yontemlerde diigiik miktarlarda
radyasyon yayilmakla birlikte bazi goriintiilenme tekniklerinde (PET,
SPECT) kisiye Ozel dozaj ayarlamalar1 yapilarak viicuda uygun
miktarlarda radyoaktif maddeler (radyofarmasétik) verilmektedir. Yiiksek
enerjili X 1ginlar1 gondererek kontrol edilen organm 2 boyutlu resmi
cekilir. BT taramalarinda ise taranan organin tiim detaylar1 X isinlari
sayesinde 3 boyutlu kontrol edilebilir. Ama bu cihazlar erken teshis igin
yeterli donanima sahip olmayabilirler. Mesela rontgende kanserli bir hiicre
ancak 1 cm biiyiikliigline gelince tespit edilebilmektedir ve kanserli hiicre
sayist 1 gram da 10° tane kanser hiicresine ulasmis olacaktir[5]. Meme
kanseri teshisinde kullanilan mamografinin kisinin kanser olup olmadigini
teshis edebilmesi i¢in bir milyon tiimoér hiicresinin olusmus olmasi
gerekmektedir[6]. Kanserli kisilerin 2/3’4  ge¢ teshisten dolay1
dlmektedir[7]. Ozellikle akciger kanserini rontgen gekilerek teshis etmek
neredeyse imkansizdir. Gelisen teknoloji ile birlikte diisiik dozlu helisel
BT taramalarla akciger kanser teshisinde daha etkili sonu¢ alindigi
gbzlemlenmistir[8]. Ozellikle akciger kanser teshisinde helisel BT
taramalar sayesinde kanserli hastalarda oliim oran1 %15-20 arasinda
diistiigii tespit edilmistir. Bununla birlikte, X 1smlarinin zararlar1 ciddi
diizeyde oldugu i¢in bu tiir taramalardan gegmek risk barindirir. Amerika
Ulusal Saglik Enstitiisiiniin (National Institutes of Health) sundugu
raporunda, BT taramalarinin yaklasik 103.000 kanser vakasina yol
acabilecegini tahmin ediliyor[9]. Bu deger, Amerika’da her yil goriilen
kanser hastalarinin %5’ine denk geliyor.

Kanser teshisinde yalnizca X 1sinlar teshisi yapilmamakta, rahim agzi
kanseri i¢in ayrica PAP-SMEAR ve HPV testi, kolorektal kanseri i¢in
kolonoskopi ve gaita kullanilarak kan testleri, bazi kanser tiirleri i¢in kan
testleri (CEA, CA 125, CA 15-3, CA 19-9, vb.) yapilmaktadir. Kan, idrar
gibi testlerde bu degerlerin artis1 kanser olma ihtimalini gosterse de, bagka
etkilerden dolay1 da bu degerlerin artabilecegi bilinmektedir. Mesela CA
19-9’un artmasi hastanin kanser olma ihtimalini gsterse de bu durum aym
zamanda karacigerdeki, safradaki enfeksiyondan veya bobrek
yetmezliginden de kaynaklanabilmektedir. Bir diger kanser bulgusu ise
HPV’deki artis oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde yiiriitiilen rahim agiz1
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kanseri tarama programinda, HPV DNA ve PAP-SMEAR ile yapilan
taramaya katilan kisiler de kanser testlerinin % 3-4’niin pozitif ¢iktig1
gbzlemlenmistir[10, 11]. Bu yapilan aragtirmalara gére sonuglari pozitif
¢ikan bireylerin %14,69’u Rahim Agz1 Kanserinde en tehlikeli olan Tip 16
teshisi yapilmistir.

Yukarida sayilan taramalardan sonra kesin teshis icin biyopsi
yapilabilir. Biyopsi i¢in hastanin kanser oldugu diistiniilen bolgesinden
hiicre veya doku 6rnegi alinir ve mikroskop altinda incelenir. Biyopsi de
en c¢ok tartisilan durum, biyopsi sonrasi tiimoriin diger hiicrelere
yayilmasina sebep olmaktir. Arastirmalarda bu durum ile ilgili kesin bir
sonu¢ bulunmasa da, bazi arastirmacilar yanlis uygulanan biyopsi
isleminin tiimoriin gelisimine etki edebilecegini sdylemektedir. Yapilan 39
ayri aragtirma sonuclarina gore, biyopsi ile yapilan teshislerin dogrulugu
yaklasik olarak %86 oranindadir[12].

Yukarida bahsedilen bircok test ya ¢ok uzun siire sonucunda
alinabiliyor ya da rontgen, BT taramalar1 gibi viicuda hasar verme ihtimali
olabiliyor. Bu yiizden kan, idrar ve nefes testleri ile daha hizli ve yan etkisi
olmayacak sekilde testler i¢in aragtirmalar devam ediyor. Bu tiir testlerin
ortak noktas1 biyobelirteclere karsi segici olan biyosensorlerdir. Biyoloji,
malzeme bilimi ve miihendislik kullanilarak daha hizli sonu¢ alinmasi igin
caligilmaktadir. Biyosensorlere gegmeden dnce, Naside Gozde Durmus’un
Stanford iiniversitesinde yaptig1 cok dnemli bir arastirmadan bahsedilmesi
gerekmektedir. Bu calismada laboratuvar ortaminda hiicrelerin mekanik
ozellikleri ve davramiglari incelenmistir[13, 14]. Durmus ve arkadaglari
dinamik elektromanyetik kaldirma (levitasyon) sistemi gelistirmisler ve
mikro Olgekli miknatislar1  kullanarak  hiicrelerin  hareketlerini
incelemektedirler. Kanser hiicreleri saglikli hiicrelere gore daha diisiik
yogunluga ve daha yiiksek su igerigine sahiptirler. Bu ylizden kanser
hiicreleri, saglikli hiicrelere gore daha yiiksek bir kaldirma (levitasyon)
pozisyonunda kaldig1 gozlemlenmistir. Bu yeni sistem hiicrelerin
davraniglarini yiiksek hassasiyetle 6l¢mekte ve ileride portatip bir sekilde
taginabilir, kolayca test yapilarak hizli sonug verebilecek bir 6lgiim aleti
i¢cin Oncii bir caligmadir.

Biyosensorler

Sensorler hedef biyobelirteci (enzim, antikor, DNA, hiicre, organik
ucucu birlesikler) fiziksel veya kimyasal olarak adsorbe(tutma) sayesinde

caligirlar. Teshis i¢in kullanilan bazi sensorler sunlardir: metal oksit
kemirezistif sensorler[15], nanomalzeme bazli kemirezistif sensorler[16],
piezoelektrik sensorler[17], kolorimetrik sensorler[18], metal-organik
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cergeveler[19], silikon nanotel alan etkili transistor[20] ve koku reseptorii
tabanli sensorler[21]. Metal oksit sensOrler ucuz, kolayca entegre
edilebilen bir cihaz olsa da diisiik secicilik ve sicaklik ile nemden
etkilenmesi dezavantaj saglamaktadir[22]. Kolorimetrik sensorler
aromatik birlesikleri yliksek hassasiyetle segebilseler de pahali bir 6lgiim
aletidir. Piezoelektrik sensorler seciciligi yiiksek olmasina ragmen,
Olciimler sicaklik ve nemden etkilenmektedir.

Ucucu Organik Birlesikleri kullanarak — Nefes biyopsisi ile kanser
teshisi

Nefes Nz, Oz, CO; ve H,O buharlariyla birlikte 1000'den fazla ugucu
organik bilesikten olusur. Ugucu organik bilesikler (VOC: volatile organic
compounds) oda sicakliginda yiiksek buhar basincina sahip oldugundan
dolay1 genel de gaz formunda bulunan organik bilesiklerdir. Aldehitler,
alkoller, hidrokarbonlar, ketonlar gibi simiflandirilabilirler. Hem dis
ortamda hem de insan viicudunda bulunmaktadirlar. Sigara, otomobilden
cikan gazlar, petrol iirlinleri, temizlik iiriinleri, boya, kaplama ve bitki
ortisiinden kaynakli olarak dis ortamlarda da gozlemlenmektedir.
Asetaldehit, aseton, benzen, karbon tetrakloriir, etil asetat, heptan, heksan,
izopropil alkol, formaldehit, naftalin, stiren, toluen ve xylene’ler en bilinen
organik ucucu birlesiklerdir. En tehlikeli birlesikler benzen, toluen,
etilbenzendir. Bu birlesiklerin bazilar1 insan viicudunda hiicreler tarafindan
iiretilir, kana karistiktan sonra nefes veya idrar yolu ile viicuttan atilir.
Bunlardan bazilar1 metanol, asetaldehit, etanol, 1-biiten, asetonitril, biitan,
2-propenal, furan, propanal, aseton, karbon disiilfiir, 2-propanol, dimetil
siilfiir, 1-hidroksi-2-propanon, 2-metil-1,3-biitadien, pentan, metakrolein,
2-metilpropanal, metil vinil keton, 2,3-biitandion, 2-metilfuran, biitanal, 2-
bilitanon, etil asetat, 2-mketilpentan, 3-metilpentan, benzen,
metilsiklopentan, hekzan, 2-pentanon, pentanal, toluen, 2,4,4-trimetil-1-
penten, biitirolaseton, etilbenzen, o-ksilen, nonandir. Bu birlesikler yakin
zamanda yapilan arastirmalarda kanser teshisinde biyobelirleyici olarak
kullanilmaktir[23-27]. Bunlar her ne kadar tiim insanlar da goriilse de artist
veya azalmasi kisinin kanser olduguna dair bir isaret olabilir.

Sekil 1’de bu birlesiklerin bazilarinin kag tiir kanser hastaligi ile iliskili
oldugu gosterilmektedir[22].
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Sekil 1: Ugucu organik birlesiklerin
cesitli kanser hastaliklar1 ile olan baglanti sayist

P. Moura ve arkadaslarinin hazirladigi veri tabaninda 327 ugucu
birlesigin hangi kanser tiirii ile iliskisi oldugu gdsterilmis ve bununla ilgili
yayinlar etiketlenmistir[28]. Ayni zamanda bu birlesiklerin astim, covid-
19, diyabet gibi hastaliklarla da iliskili oldugunu gosteren galismalar1 da
gosterilmisdir. Bir diger kapsamli veri tabami ise Kanser Koku
Veritabani'n1 (COD) olarak aragtirmacilar i¢in sunulmustur[29]. Burada
450 farkli ugucu organik birlesigin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri
hakkinda bilgiler verilmis ve bunlarin 19 farkl kritik 6zelligi (kaynama
noktasi, molekiiler formiil, molekiil agirligi, vb.) gosterilmistir.

Bu birlesikleri kullanarak hastaligin tespiti igin kullanilan
yontemlerden bazilar1 sunlardir: gaz kiitle spektrometresi, iyon hareketlilik
spektrometresi, alan asimetrik iyon hareketlilik spektrometresi, segilmis
iyon akis tiipii kiitle spektrometresi (SIFT-MS), proton transfer
reaksiyonu-kiitle spektrometresi (PTR-MS). Yapilan aragtirmalarda en ¢ok
tercih edilen metot ise gaz kiitle spektrometresinin kullanilmasidir.

Kiitle spektrometresine (Sekil 2) giren numune 1sitilarak iyonlagtirilir
ve elektrik kuvveti sayesinde hizlandirilir. Molekiiller giiglii bir manyetik
alanin i¢ine girerek kiitle-yiik oranlarina (m/z) gore farkl yollara saptirilir.
Dedektor bunlari ¢esitli m/z oranlarina gore analiz eder. Sensdrler ve
elektronik burun diye adlandirilan “elektronic nose” araglari

da yiiksek hassasiyet, tasinabilirlik, disiik maliyet sayesinde kanser
teshisinde kullanilmaya baglamistir[30, 31]. Sira dis1 bir calisma da
kopeklerin insanlar1 koklayarak kanser hastasi olup olmadigini ~ %80
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dogrulukla tespit edildigi gézlemlenmistir[32]. Joy Milne 2016 yilinda
esinin kokusundaki degisikligi fark etmesi sayesinde, esinin Parkinson
hastaliginin erken teshis edilmesi saglanmistir[33]. Peki, ugucu organik
gazlar kullanilarak tipki J. Milne gibi koku sensorleri ile kanser hastalig
teshis edilebilir mi?

mizye gore
saptinlan iyonlar

Istmak e eSS /) vank

Sekil 2: Kiitle Spektrometrisi[34].

Gaz sensor yontemi kullanilarak yapilan arastirma da,
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Tablo I bazi ugucu organik birlesiklerin akciger kanserli ve saglikl
bireylerde alinan sonuglar1 vermektedir[35]. Cesitli arastirmalarda elde
edilen farkli sonuglarda paylasilmistirt!’!. Arastirmalar nefes testi ile
yapilmigtir. Farkli arastirmalarda ayni birlesik igin farkli sonuclar
alinmasiin sebebi uygulama metodunun farkli olmasidir. Bu birlesikler
nefeste milyarda bir oran1 gibi kii¢iik oranlarda bulundugu igin dlglimlerin
cok hassas yapilmasi gerekmektedir. Olgiim aletinin hassas 6lgiim
yapmamasi durumunda farkli sonuglar alinabilmektedir. Cogu birlesigin
kanserli hastalarda artis egiliminde oldugu gozlenmektedir. Aldehitlerden,
nonanal ve oktanal, alkol grubundan 2-propanol ve 1-propanol, aromatik
bilesikler etilbenzen ve stiren, ketonlarda 2-biitanon, 3-hidroksi-2-biitanon
ve aseton degerlerinde kanserli bireylerde artis gézlenmistir. Aldehitler,
aldehit, ketonlar, alkoller lipid peroksidasyonu® sonucunda viicutta
meydana gelir. Normalden fazla biiyliyen/olugsan hiicreler daha fazla
metabolik aktivitede bulunmus ve bu bilesiklerin artmasina sebep olmus
olabilir. Aldehitler paketli iiriinlerde siklikla goriilmektedir[36]. Kanserli
bireylerin viicudunda bu iiriinler yeterince sindirilememis olabilir ve

bu durumdan dolay1 nefeslerinde bu bilesiklerin artisina sebep olmus
olabilir. Hexanal, nonanal, oktanal, 2-propanol, izopren ve aseton en umut
verici biyobelirtecler arasindadir. Baska bir ¢alismada hem hiicre kiiltiirii
hem de nefes analizi yapilarak ugucu organik birlesiklerin kanser ile iligkisi
arastirllmigtir[37]. Bu ¢alismada bireylerden toplanan 6rneklerde cinsiyet,
sigara icilip icilmemesi, yas verileri de dikkate alinmistir. Etanol, n-
oktan,2-metilpentan, n-hekzande 6nemli 6l¢iide artig goriilmiistiir. Yalniz
bu ¢aligmada ki sinir, denek sayisinin az olmasidir. Bu yiizden istatiksel
olarak dogru veri elde edilememektedir. Yas, cinsiyet ve sigara igilip
icilmemesi nefesteki ucucu birlesiklerin konsantrasyonunda etkili
olabilecegi goriilmistiir. Bir diger ¢calismada, cografi farkliliklarin viicutta
bulunan ugucu birlesik konsantrasyonunu etkileyip etkilemedigi
arastirllmigtir[38]. 260 hasta, Cin ve Letonya’dan se¢ilmis ve ortalama yas,
cinsiyet orant ve sigara aligkanliklari acisindan eslestirilmistir. Nefes
ornekleri ayni metot ile yapilmistir. Birgok ugucu birlesikler arasinda mide
kanseri hastalarinda yalnizca 6-metil-5-hepten-2-bir (6-methyl-5-hepten-
2-one) birlesiginde farklilik go6zlemlenmistir. Xiao-An Fu ve
arkadaslarmin gelistirdigi silikon mikro-reaktorler ile sigara icen ve
igmeyen hastalarda nefes testleri yapilmistir[39]. 2-biitanon, 2-
hidroksiasetaldehit,  3-hidroksi-2-biitanon  ve  4-hidroksiheksenal
birlesiklerinin kanserli hastalarda yiiksek oranda gorildiigii tespit
edilmistir.
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Her ne kadar ugucu organik birlesikler kullanilarak yapilan nefes
analizleri 6nemli bilgiler verse de bu bilgiler yukarida bahsedilenler
disinda dis ortamdan da etkilenmis olabilir. Ciinkii bu birlesikler ayni
zamanda dis ortamda da bulunmaktadir. Mesela gaz spektroskopisi 6l¢iim
sirasinda dis ortamda bulunan ugucu gazlarindan etkilenebilir. Mesela
benzen sigara dumaninda, stiren plastik, lastik, yapistirici, izolasyon
malzemesinde bulunmaktadir. Bu ylizden ¢evresel etkiler test sonuglarinin
daha yiiksek ¢ikmasina sebep olabilir. Bir diger sorun ise, bu birlesikler
bagka hastaliklarinda habercisi olabilir. Mesela bir ¢ok arastirmada kanser
hastalarinda farkli ¢ikan izopren, kolestrol ve glukoz/insiilin gibi
hastaliklarda da viicutta normal degerinin disina ¢ikmaktadir[40]. Aseton
ve metanol kanser hastalarinda daha az konsantrasyonunda oldugu tespit
edilmistir[39]. Fakat bu astim hastaliindan kaynakli olabilecegi de
disiiniilmektedir. Ciinkii astim hastalar1 nefes lgen alete yeterince nefes
ifleyemeyecegi icin diisiik ¢cikma riski olabilecegi belirtilmistir. Yine de
bu ¢aligmalar nefes biyopsisi i¢in onemli bilgiler barindirmakta, ileri de
kanserin kolay ve hizl1 bir sekilde tespiti i¢in gereklidir.
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Tablo 1: Akciger kanser arastirmalari igin biyobelirte¢ ve saglikli ve
kanser hastalarinda belirlenen konsantrasyon araligi. - (Tire) isareti, veri
verilmedigini belirtir. ppb: milyarda parga (parts per billion), pM:

pikomolar, nmol/L: nanomol/Litre, ng/L: nanogram/Litre.

Biyobelirteg Saglikli Goniilliiler Akciger Kanseri Hastalar1
Etilbenzen 3-16,3 3-9,4
(Ethylbenzene) 8.6-14.0,10.4 4.6-89.3,19.6
10.8-15.1, 13.6 pM 13.6-32.6, 24.0 pM
1.45-3.16, - 2.22-18.38, -
2-Biitanon (2- | 5-50,7 7-14,9
Butanone) 1.35-3.18, - 1.35-2.86, -
3.8-8.8,5.1 3.8-38.8, 8.8
Heksanal (Hexanal) | 2-8, 3 2-14, 4
0 3.8-53,4.5
0 nmol/L 0.010 nmol/L

7.0-13.8,10.3 pM

26.6-57.7,38.1 pM

Stiren (Styrene) 5.3-21.8, 12.3 pM 8.5-37.2,17.9 pM

Pentan (Pentane) 3-664, 111 3-223,11
6.8-14.3, - 0.7-17.5, -
7.0-412.4,104.8 3.7-116.7,39.8

107.7-462.7, 268.0 pM

361.3-1112.5, 647.5 pM

6.84-94.36, -

0.73-17.50, -

1-Propanol 29-116, 61 29-424, 99
0 4.37-13.15, -
6.6, 6.6 5.4-473.3, 54.8
0 4.37-93.15, -
Izopren (Isoprene) 27-812, 190 66-870, 280

19.5-200.5, 70.8

19.2-295.5,100.3

1399-6589, 3789 pM

3130-8863, 6041 pM

1.30-498.01
37-234
Heptanal -, 0.003 nmol/L -,0.011 nmol/L
3.8-10.1, 6.9 pM 9.3-21.3, 16.1 pM
Nonanal -, 0.033 nmol/L -, 0.239 nmol/L
7.2-22.7,13.3 pM 31.6-62.5, 48.2 pM
2-Propanol 19-725, 169 20-1007, 498
3.21-4.17, - 3.32-7.19, -
13.3,13.3 8.7-989.2, 149.5
3.21-14.17, - 3.32-19.19, -
Propanal 1-12,5 1-82, 19
1.56-3.44, - 1.56-3.74, -
5.6-9,6.9 5.5-33.8,7.8
0 nmol/L -, 0.009 nmol/L
42.4-72.6, 52.4 pM 17.1-46.9, 24.4 pM
0.56-3.44, - 0.66-3.74, -
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Oktanal (Octanal) 0.011 nmol/L 0.052 nmol/L
7.2-16.2, 11.6 pM 17.7-33.2,23.6 pM
Heptan (Heptane) 3-9,5 2-4,3
3.6-13.5,5.2 3.1-43,3.4
5.0-15.3,84 1.5-34.0, 13.5
2-Pentanone 5-10, 6 5-39,9
1.80-4.11 3.25-8.77
4.6-5.1,4.8 4.4-53.2,7.5
Heksan (Hexane) 3-145, 18 3-16, 10
1.75-6.31, - 1.44-1.88, -
4.8-46.3,20.3 2.5-76.1, 33.6
1.75-6.31, - 0.82-1.88, -
Oktan (Octane) 4.0-50.8, 20.2 pM 22.4-112.9, 61.0 pM
Benzen (Benzene) 3-23,7 3-10, 5
1.38-14.97, - 1.29-3.82, -
4.3-12.2,6.3 4.3-10.5,5.4
27.7-68.6, 44.7 pM 62.2-132.2,94.5 pM
1.15-14.97, - 0.88-3.82, -
Dekan (Decane) 4-72, 11 3-35,9
14.3-405.5, 208.7 pM 277.9-1321.6, 568.0 pM
Siklohekzan 1-96, 20 3,1
(Cyclohexane)
Pentanal 5-11,7 4-7,5
0 4.8-7.2,59
4.4-14.7,82 pM 12.7-42.6, 17.7 pM
0.002 nmol/L 0.019 nmol/L
Butanal 1.35-1.87, - 1.32-2.55, -
6.9-18.6, 10.8 pM 18.7-41.0, 26.2 pM
0.52-1.87, - 0.78-2.55, -
3-Hidroksi-2- 6.21 ng/L'den az, 1.29 ng/L 1.95-50.30 ng/L, 8.28 ng/L

biitanon (3-Hydroxy-
2-butanone)

Biitan (Butane)

5.2-165.7, 56.2

6.1-421.3,90.3

0.46-16.63, -

0.58-2.71, -

Aseton (Acetone)

135-3167, 580

83-7769, 1000

41.6-753.4,225.7

112.3-2653.7, 358.6

44.20-531.45, - 34.57-390.60, -
14.44-531.45, - 34.57-390.60, -
48.20-1159.13, -

60-689.4, -

[1] Tiim kaynaklar “Volatile Organic Compounds in Exhaled Breath as Biomarkers of Lung

Cancer: : Advances and Potential Problems” adl1 ilgili makaleden alinabilir.

[2] Lipid Peroksidayon: Hiicre zarinda bulunan doymamis yag asitlerine serbest radikaller
(siiperoksit, hidroksil radikali, hidrojen peroksit) saldirarak yaglari oksitlendirir ve bunun
sonucunda bazi birlesikler (alkol, ketonlar...) olusur[41].
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Sonug:

Kanser hastaliklarinda erken teshis yapilabilirse, artik korkulan bir
hastalik olmaktan ¢ikabilir. Fakat giiniimiizdeki teknoloji hala bu durum
icin yetersizdir. Arastirmalar halen devam etmektedir. Sensor teknolojisi
ise kanser teshisinde hizli ve her yerde uygulanabilen, ayni zamanda X
1sinlar1 gibi zararli etkileri olmayan en 6nemli 6lgiim aleti olabilir. Yapilan
aragtirmalar sayesinde, ileride bu oOlglim aletlerini eczaneden alip
kolaylikla kanser teshisini kendimiz yapabiliriz.
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3. Bolim

Vitaminlerin Viicuttaki Roli
Aysenur DANE', Hiilya CELIK?

OZET

20. yiizyilin baglarinda, vitaminlerin kimyasal yapilar1 ve biyolojik islevleri
iizerine yapilan kesifler, bu besin maddelerinin insan sagligina olan katkilarin
anlamamizda doniim noktasi olmustur. O zamandan bu yana, vitaminlerin
viicutta oynadig1 biyolojik roller ve saglik sorunlariyla olan iligkileri lizerine ¢ok
sayida arastirma yapilmistir.Bu aragtirmalar, vitamin eksikliklerinin hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina yol agabilecegi gibi, ayn1 zamanda vitaminlerin tedavi amaglt
kullanilarak genel saglig1 iyilestirme potansiyelini de gozler oniine sermektedir.
Ayrica, vitamin takviyelerinin diyet tizerindeki etkileri de tartisilmis, elde edilen
bulgular, vitaminlerin eksikliklerini ve bu eksikliklere bagl hastaliklar1 giderme
konusunda oOnemli bir rol oynadigmi ortaya koymustur. Ancak, vitamin
takviyelerinin genel saglik iizerindeki uzun vadeli ve daha genis etkileri
konusunda evrensel bir sonuca varmak hala zordur. Bu calisma, vitaminlerin
insan saghgiyla iliskisini derinlemesine incelemeyi ve takviyelerin saglik
tizerindeki dogrudan etkilerini daha iyi anlamay1 amaclamaktadir. Vitaminler,
hiicresel islevlerin, biiylime ve gelisimin yan1 sira bircok temel biyolojik siirecin
diizenlenmesinde kritik rol oynayan organik mikro besin maddeleridir. insan
viicudu, bu besin 6gelerini sentezleyemedigi i¢in, bunlarin disaridan, yani diyet
yoluyla alinmasi gerekmektedir. Bugiine kadar A, C, D, E, K vitaminleri ve B
kompleks vitaminleri dahil olmak iizere toplam 13 farkli vitamin tanimlanmis ve
bu vitaminlerin insan saghg: lizerindeki etkileri cesitli arastirmalarla ortaya
konmusgtur. Vitamin eksiklikleri, viicudun metabolik dengesini bozar ve bir dizi
saglik sorununa zemin hazirlar. Ote yandan, vitaminlerin dogru sekilde
kullanilmasi, inflamatuar bagirsak hastaliklar1  (IBD), kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve norodejeneratif hastaliklar gibi ciddi rahatsizliklarin
tedavisinde terapotik bir rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler:beslenme, vitaminler, antioksidanlar, diyet takviyeleri.
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ABSTRACT

The early 20th century marked a significant turning point in the discovery of
the chemical structures and biological functions of vitamins. The scientific
studies conducted during this period provided us with a deeper understanding of
the impact of these nutrients on human health. Since then, numerous studies have
been conducted to explore the biological roles of vitamins in the body and their
relationship with various health issues. These findings show that vitamin
deficiencies can lead to the development of diseases, but they also reveal the
potential of vitamins to improve overall health when used therapeutically.
Additionally, discussions about the effects of vitamin supplements on the diet
have highlighted their important role in correcting deficiencies and treating
diseases associated with those deficiencies. However, there is still no consensus
on the long-term health effects of vitamin supplementation. This study aims to
examine the relationship between vitamins and human health in more detail and
to better understand the direct effects of vitamin supplements on health. Vitamins
are organic micronutrients that play a critical role in regulating many essential
biological processes, including cellular functions, growth, and development.
Since the human body cannot synthesize these nutrients, they must be obtained
from external sources, such as through diet. To date, 13 different vitamins have
been identified, including vitamins A, C, D, E, K, and the B complex vitamins,
and their effects on human health have been widely researched. Vitamin
deficiencies can disrupt the body’s metabolic balance, leading to a variety of
health problems. However, when used appropriately, vitamins have been shown
to play a therapeutic role in treating serious health conditions such as
inflammatory bowel diseases (IBD), cardiovascular diseases, cancer, and
neurodegenerative disorders.

Keywords: nutrition, vitamins, human health, antioxidants, dietary
supplements.
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1. GIRIS

Vitaminler, insan metabolizmasinin diizenli isleyisi i¢in hayati 6neme sahip
olan, organizmada sentezlenemeyen veya yetersiz miktarlarda sentezlenebilen
organik bilesiklerdir. Giinliik yasamda g6z ardi edilse de bu mikrobesinler, temel
biyokimyasal siire¢lerin diizenlenmesi, hiicre fonksiyonlarinin siirdiiriillmesi ve
genel sagligin korunmasi agisindan kritik roller {istlenir (Whitney et al.2019).
Insan viicudu, vitaminleri gogunlukla besinler yoluyla digaridan alir ve bu da
dengeli bir beslenmenin Onemini bir kez daha gozler 6niine serer. Vitamin
eksiklikleri veya fazlaliklari, metabolik dengenin bozulmasina neden olarak ciddi
saglik sorunlarina yol agabilir.

Vitaminler, fonksiyonlarina ve viicutta ¢oziinme 6zelliklerine gore suda ve
yagda ¢oziinen olmak tizere iki gruba ayrilir. Suda ¢oziinen vitaminler, B grubu
vitaminleri (6rnegin, B1, B2, B6, B12) ve C vitaminini igerir. Bu grup, viicutta
depolanmadig1 i¢in diizenli olarak alinmasi gereklidir. Ornegin, tiamin (B1
vitamini) enerji Uretiminde Onemli bir rol oynar ve karbonhidrat
metabolizmasinda yer alir. Eksikligi, sinir sistemi fonksiyonlarinin bozulmasina
neden olan beriberi hastaligina yol agabilir (Gropper et al. 2013). C vitamini ise
bag dokusu sentezinde kritik bir bilesen olan kollajenin {iretimini destekler ve
giiclii bir antioksidan olarak serbest radikallerin zararli etkilerini azaltir (Trumbo
etal., 2001).

Ote yandan, yagda ¢dziinen vitaminler (A, D, E ve K vitaminleri), viicutta yag
dokusunda depolanabilir ve bu nedenle uzun siireli alimlarinda toksisite riski
tagir. A vitamini, gorme fonksiyonlar1 ve bagisiklik sistemi icin gereklidir,
eksikligi cocuklarda korliigiin 6nde gelen nedenlerinden biridir. D vitamini ise
kemik sagligimin korunmasinda merkezi bir rol oynar; kalsiyum ve fosfor
metabolizmasin1 diizenler. Eksikligi durumunda rasitizm ve osteoporoz gibi
hastaliklar goriilebilir (Whitney et al. 2019).

Vitamin eksiklikleri, genellikle yetersiz beslenme, kronik hastaliklar,
malabsorpsiyon sendromlari veya belirli diyetlerin (6rnegin, veganlik) bir sonucu
olarak ortaya ¢ikar. Bunun yani sira, asir1 vitamin tiiketimi de “hipervitaminoz”
olarak bilinen toksik durumlara neden olabilir. Ornegin, asir1 A vitamini alim
bas agrisi, bag donmesi ve karaciger hasaria yol agabilir (Gropper et al., 2013).
Bu nedenle, vitaminlerin eksikligi kadar fazlalig1 da dikkatle ele alinmasi gereken
bir konudur.

Modern yasam tarzi, islenmis gidalarin tiilketiminin artmasi ve dengesiz
beslenme aligkanliklar1 nedeniyle vitamin eksikliklerinin yayginlasmasina neden
olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore, dzellikle gelismekte olan iilkelerde A
vitamini eksikligi, ¢ocuk Oliimlerinin ve gorme bozukluklarinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir (World Health Organization 2020). Benzer sekilde, B12
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vitamini eksikligi, 6zellikle yash popiilasyonda noérolojik bozukluklar ve anemi
gibi ciddi saglik sorunlarina yol agmaktadir. Bu ¢aligma, vitaminlerin insan
saglhigindaki islevlerini ayrintili bir sekilde inceleyerek, eksikliklerinin ve
fazlaliklarinin etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Ayni zamanda,
bireylerin  gilinliik  yasamlarinda  saglikli  beslenme  aligkanliklar
gelistirebilmelerine yonelik bilimsel bir cerceve sunmayi hedeflemektedir.
Vitaminlerin biyokimyasal siire¢lerdeki rolleri, klinik 6nemi ve toplumsal saglik
lizerindeki etkileri bu c¢alismanin ana odak noktalarini olusturmaktadir.
Vitaminler genel olarak ya viicut tarafindan hig tiretilmeyen ya da olumsuz saglik
sonuglarii veya hastaliklar1 6nlemek icin yetersiz miktarda iiretilebilen temel
besinlerdir. Bu sebeple uygun beslenmeyle ve sadece tibbi agidan gerekli oldugu
durumlarda vitamin takviyeleriyle viicuda vitamin saglamak gereklidir.

2.GENEL BIiLGILER

Vitaminler, viicut fonksiyonlarinin saglikli bir sekilde yerine getirilmesini
saglayan, cesitli besinlerden aldigimiz organik bilesiklerdir (Tablo 1). Dogal
olarak baz1 besinlerin yapisinda bulunan vitaminlerin viicutta enerji tiretmek ya
da hiicre iiretimine katki saglamak gibi metabolizmada ciddi gorevleri bulunur
(Tablo 2).

Tablo 1. Vitaminlerin kimyasal 6zellikleri

Vitaminle | Tiirevler Kimyasal Molekii | Max. Erime |Renk\Durum
r Formiil 1 Absorpsiyo | Noktas
Agirhgi | n 1
A Retinol C20H300 286.4 |319-328 62-64 | Sari\kristal
Retinal C20H250 2844 |- - Sari1\kristal
Retinoik Asit C20H2502 3004 |- - Turuncu\
kristal
D Kolekalsiferol | C27H44O 384.6 |265 80-82 |Beyaz\ kristal
Ergokalsiferol | C2sHa4O 396.6 |264 84-86 |Beyaz\ kristal
E a-tokoferol C29H5002 430.7 |292 115- Sari\yag
118
K Filokinon C31H4602 450.7 |248 2.5 Sari\yag
Melakinonlar | C31H4002 441.7- |242-270 - Sari1\kristal
649.2
Menadion C11Hz02 1722 |- 105- Turuncu-
107 Sari1\kristal
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B1 Tiamin C12H17N4OS™ 3373  |260 3.5-5.4 | Beyaz\ kristal
B2 Riboflavin C17H20N406 3764 |260 246- Turuncu\krist
250 al
B3 Niasin CsHsNO2 123.1 260 237 Beyaz\ kristal
Nikotinamid CeHeN20 122.1 261 128- Seffaflyag
131
B5 Pantotenik Asit | CoH17NOs 2192|204 - Beyaz\ kristal
B6 Piridoksin CsHi1NOs 205.6 |253 206- Beyaz\ kristal
208
Piridoksal CsHoNO3 167.2 {390 - Renksiz\
kristal
B7 Biyotin CioHi6N203S 2443 |253 232 Beyaz\ kristal
B9 Folik Asit Ci9H19N706 441.1  |204 - Koyu
Kirmizi\krista
1
B12 Siyanokobalami | Ce3HssCoN14O14 | 1355.4 | 282 - Beyaz\ kristal
n P
C Askorbik Asit | CéHsOs 176.1 245 190- Beyaz\ kristal
192
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Tablo 2. Vitaminler ve genel 6zellikleri

Vitamin Biyolojik Roller Eksikligin klinik Toksik Etkiler
belirtileri

Vitamin A Xerophthalmia, gece Anoreksi, kilo

(retinol) Hiicre onarimi ve korligii, kornea kaybi, asir

bakimi. Bagisiklik
yaniti. NS geligimi.
Normal gérme. Fetal
gelisim. Ureme.

epitelinin
keratinlesmesi, kuru
mukoza zarlari.

sinirlilik, diplopi,
alopesi, bas agrist,
kemik anomalileri,
karaciger hasari,

Kemik biiytimesi. dogum kusurlari.
Antioksidan aktivite
Vitamin D Kemik ve dis Ragitizm Hiperkalsiiiri ve
(kolekalsiferol) mineralizasyonu. (¢ocuklarda), hiperkalsemi
Kalsiyum ve fosforun | osteomalazi yumusak doku
emilimi ve (yetiskinlerde) ve kalsifikasyonlari,
metabolizmasi. osteoporoz. bobrek ve
kardiyovaskiiler
hasar.

Vitamin E (a-

Giiglii antioksidan.

Periferik ndropati,

Hemorajik toksisite,

tokoferol) Hem grubunun spinoserbellar ataksi bas agrisi,
sentezi. Antitoksik ve pigmenter yorgunluk, bulanti,
fonksiyon. retinopati. ¢ift gdrme, kas
agrilar, kreatindiri,
gastrointestinal
sikint.
Vitamin K Kan pihtilagmasi. Hemorajiler. Menadion (sentetik
(fillokinon) Protein sentezi. form) karaciger
Kemik hasari, sarilik ve
metabolizmasi. yenidoganlarda
hemolitik anemiye
neden olur.
Vitamin B1 Makrobesin Beriberil. Wernicke-
(Tiamin) metabolizmast. Korsakoff sendromu. Genellikle
Noronal fonksiyon. Polinérit. Kalp gbzlenmez
yetmezligi. Anoreksi
ve gastrik atoni.
Vitamin B2 Enerji metabolizmasi. | Oral-okiiler-genital Genellikle
(Riboflavin) Okiiler fonksiyon. sendrom?2. gbzlenmez
Antikor ve kirmizi
kan hiicresi olugumu.
Mukozal mukoza
saglig.
Vitamin B3 Makrobesin Pelagra3 (dermatit, Hepatotoksisite,
(Niacin) metabolizmast. demans ve ishal). flushing4, bulanti,

Cinsiyet hormonu
iretimi. Glikojen
sentezi

bulanik gérme ve
IGT.
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Vitamin BS Enerji metabolizmasi. | Hipertansiyon,

(Pantotenik Asit) Antikor sentezi. gastrointestinal Genellikle
Kortikosteroid bozukluklar, kas gbzlenmez
sentezi.Kolesterol kramplart,
sentezi. hipersensitivite,

ndrolojik bozukluklar.

Vitamin B6 Yag ve protein Noropati (parestezi). Sensorimotor
(Pirodoksin) metabolizmast. DNA Bebeklerde ndropati ve cilt
ve RNA sentezi. epilepsiform bozukluklari.
Hemoglobin sentezi. konviilsiyonlar.
Antikor iiretimi. Hipokrom anemi,
Elektrolit dengesi. seborheik dermatit ve
Noronal fonksiyon. glosit
Triptofan'in niasine
doniigiimii.
Vitamin B7 Enerji metabolizmasi. | Dermatit,
(Biotin) Hiicre biiylimesi. Yag | konjunktivit, alopesi. Genellikle
asitleri, amino asitler ve MSS anomalileri gbzlenmez
ve glikojen sentezi. (depresyon,
haliisinasyonlar ve
parestezi).
Vitamin B9 (Folik Makrositik anemi. Vitamin B12
Asit) DNA ve RNA sentezi. eksikligi olan
Biiyiime ve hiicre kisilerde norolojik
boliinmesi. Lokosit ve komplikasyonlar.

eritrosit olusumu ve
olgunlagmasi. Folik
asit metabolizmasi.

Vitamin B12 Lipid ve protein Hematolojik

(Kobalamin) metabolizmasi. (makrositik anemi), Genellikle
Kirmizi kan hiicresi parestezi. gozlenmez
olgunlagmasi. Demir
emilimi.

Vitamin C Coklu koenzim Skorbut5. Sjogren

(Askorbik Asit) fonksiyonlar1. Demir sendromu, dis eti Diyare ve diger
emilimi. Yara iltihabi, dispne, 6dem gastrointestinal
Tyilesmesi. ve yorgunluk. Kemik bozukluklar.
Antioksidan. anomalileri, hemorajik
Kortikosteroid semptomlar ve anemi
sentezi.

3. YAGDA COZUNEN ViTAMINLER

Yagda ¢ozlinen vitaminler (A, D, E ve K), apolar yapilar1 nedeniyle lipit
ortamda ¢6ziinebilme 6zelligine sahiptir. Bu 6zellik, bu vitaminlerin viicutta depo
edilebilmesini ve uzun siireli yetersizlik durumlarinda bile etkili olabilmelerini
saglar. Yagda coziinen vitaminler karaciger ve yag dokusunda depolanir
dolayisiyla eksiklikleri yavas gelisir. Yagda ¢oziinen vitaminler (A, D, E, K),
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diyetteki yaglarla birlikte emilir. Bu siirecte safra asitleri ve lipazlar 6nemli rol
oynar. Ince bagirsagin iist kismida silomikronlara baglanarak lenf sistemi
araciligityla dolasima tasinirlar. Emilim etkinligi genellikle %40-90 arasinda
degisir ve diyet yaglarinin yetersiz olmasi durumunda azalma gosterir (Gropper
etal. 2013).

3.1. A Vitamini

A vitamini, ilk tanimlanan vitaminlerden biri olup 1937 yilinda balik karaciger
yagindan kristaller halinde ayrilarak kimyasal yapisi belirlenmistir. A vitamini,
hayvansal dokularda bulunan retinol, hidroretinol, retinal ve retinoik asit gibi
bilesiklerden olusan bir grup ve bitkisel gidalarda bulunan karotenler gibi bagka
bir grup molekiil icerir (Sekil 1). Karotenler, ince bagirsak mukozalar ve
karacigerde retinole doniiserek A vitamini etkinligi gosterir. A vitamini,
karacigerde depolanan ve yagda ¢oziinen bir vitamindir. Normal besinlerde iki
tip A vitamini bulunur: ilki énceden olusturulmus (premade) A vitamini olan
retinol, aktif bir formda bulunan ve hayvansal gidalarda bulunan A vitamini
tirtidiir. Diger tip, provitamin A olarak bilinir ve meyve, sebze gibi bitki bazli
gidalarda bulunur. Provitamin A'nin en yaygin formu beta-karotendir, bu bilesik
A vitamini etkinligi gosterebilen bir karotenoiddir. Beta-karoten gibi
karotenoidler, koyu renkli sebze ve meyvelere pigment veren bilesiklerdir. A
vitamini, et, balik, kiimes hayvanlari, tam yagli siit ve siit iiriinleri gibi hayvansal
gidalarda retinol formunda ve bitkisel gidalarda beta-karoten gibi karotenoidler
formunda bulunabilir (Olson 2001).

HsC CHs CHj; CHy

= = S T OH
CH

3

Sekil 1. Retinol

3.1.1. A Vitaminin Etkisi

A vitamini dis, kemik, yumusak doku, mukus zarlar1 ve cilt yapilarinin saglikl
bir sekilde olusturulmasina ve korunmasina yardimei olur. A vitamini, 6zellikle
gece goriisii ve epitel doku yenilenmesinde énemli bir rol oynar.Cilt ve solunum
yolu epitel hiicrelerinin saglikli gelisimini saglamak icin gereklidir. Retinol,
retinal ve retinoik asit gibi tiirevleri, hiicre i¢i sinyal yollarinda etkili olup, hiicre
farklilasmasinda yer alir (Ross et al.,, 2020). Rodopsin adli molekiil, retinol
tirevidir ve diisiik 1sikta gérmeyi saglayan mekanizma ic¢in gereklidir. Goz
retinasinda renk veren pigmentleri iirettigi icin ayni1 zamanda retinol olarak da
bilinir. A vitamini, karacigerde retinil ester formunda depolanir ve gerektiginde
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plazmaya salinir. Ayrica, A vitamini, tiroid hormonlarmin sentezinde 6nemli bir
bilesiktir ve eksikligi, tiroid fonksiyonlarini bozarak endokrin bozukluklara yol
acabilir (Ross 2010). Ayni zamanda saglikli hamilelik ve hamilelik sonrasi anne
stitii ile emzirmede biiyiik rol oynar.

Beta-karoten tipi A vitaminleri antioksidandir. Antioksidanlar hiicreleri
serbest radikal adi verilen maddelerin neden oldugu hasarlardan korur. Serbest
radikallerin baz1 kronik ve uzun siirede seyreden hastaliklara katkida bulundugu
ve vyaslanmada rol oynadigr bilinmektedir. Beta-karoten iceren gida
kaynaklarinin tiiketilmesi kanser riskini azaltabildigi disiiniilmektedir. Ancak
Beta-karoten iceren takviyelerin kanser riskini azaltmadig1 goriilmiistiir. Oral bir
takviye olarak A vitamini, temel olarak zayif veya sinirli bir diyete sahip olan
veya pankreas hastaligi, goz hastalif1 veya kizamik gibi A vitamini ihtiyacim
artiran bir durumu olan kisilere yarar saglar.

A vitamini eksikligi, gece korligi, bagisiklik zayifligi, cilt kurulugu ve diger
epitel bozukluklar1 gibi saglik sorunlarina yol agabilir. A vitamini eksikligi,
ozellikle gelismekte olan iilkelerde korlikk ve bagisiklik yetersizliklerine neden
olan baglica faktorlerden biridir (Sommer 2008).

A vitamini eksikliginin ana belirtileri gérme kaybi1 ve korliiktiir. Gorme kayb1
genellikle karanlikta gérme ve gece korliigline uyum sorunu ile baglar. Gece
korliigii olan kisiler karanlikta iyi géremezler. Ancak yeterli 151k olup olmadigini
normal sartlarda gorebilirler. Organizmada A vitamini seviyesi ¢ok diiserse
konjonktiva (g6ziin beyazini drten ve gozii yaglamaya yardimci olan yap1) kurur.
Ardindan kornea iilseri (agik yaralar) ortaya c¢ikar. Tedavi edilmezse gérme
kaybina ve korliige yol acar. (Civi ve Akman 1987)

A vitamini kullanimi 6ncesi bilinmesi gerekilen durumlar: Viicuttaki A
vitamini seviyeleri, bobrek hastaliklari, karaciger hastaliklari, olasi alerjik
reaksiyon durumlari, hamile veya hamile kalmaya calisilmast 6rnek teskil
edebilir.

A vitamininin fazlas1 da hastalanmaya neden olabilir. Yiiksek dozlarda A
vitamini dogum kusurlarina neden olabilir. Akut A vitamini zehirlenmesi
genellikle bir birey tarafindan birka¢ yiiz bin IU, yani uluslararasi iinite A
vitamini alindiginda ortaya cikar. Kronik A vitamini zehirlenmesi ise diizenli
olarak giinde 25.000 IU’dan fazla alan yetiskinlerde ortaya ¢ikabilir. Hamile veya
hamile kalma ihtimali olan kadinlarin asir1 A vitamini kullanimi dogum
kusurlariyla iligkilendirilmektedir. Bebekler ve cocuklar A vitaminine kars1 daha
duyarlidirlar. Daha kiiciik dozlarda A vitamini veya retinol gibi A vitamini igeren
irlinler dahi toksik etki olusturabilir. Beta-karoten toksisitesi diisiiktiir. Ancak,
yiiksek miktarda beta-karoten cilt rengini sar1 veya turuncuya dondiirebilir. Beta-
karoten tiiketimi azalinca cilt rengi normale doner.
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Uzun vadede giinde 10.000 mcg'den fazla oral A vitamini takviyesi almak
sunlara neden olabilir: kemik incelmesi, karaciger hasari, bag agrisi, ishal, mide
bulantisi, cilt tahrigi, eklemlerde ve kemikte agri, dogum kusurlart.

3.1.2. A Vitamini fla¢ Etkilesimleri:

Antikoagiilanlar: Kan pihtilarini 6nlemek i¢in kullanilan bu ilaglarn alirken
A vitamini takviyelerinin agizdan kullanilmas1 kanama riskini artirabilir.

Beksaroten (Targretin): Bu topikal kanser ilacini kullanirken A vitamini
takviyesi almak, ilacin kasintili, kuru cilt gibi yan etkileri riskini artirir.

Hepatotoksik ilaclar: Yiiksek dozda A vitamini takviyesi almak karaciger
hasarina neden olabilir. Yiiksek dozda A vitamini takviyesini karacigere zarar
verebilecek diger ilaglarla birlestirmek karaciger hastaligi riskini artirabilir.

Orlistat (Alli, Xenical): Bu zayiflama ilaci, A vitamini iceren gida
kaynaklarinin emilimini azaltabilir. Bu ilagla beraber A vitamini ve beta-karoten
igeren bir multivitamin kullanimi 6nerilebilir.

Retinoidler: A vitamini takviyeleri aynm1 anda kullanilmamalidir.
Organizmada yiiksek A vitamini kan seviyeleri riskini artirabilir (Leo et al.1986).

3.2. D Vitamini:

D vitamini, steroid benzeri bir yapiya sahip olan kolekalsiferol (D3) ve
ergokalsiferol (D2) formlarinda bulunur (Sekil 2, Sekil 3). UV isinlari, D
vitamini provitamini formundan aktif formuna doniismesini saglar (Gropper et
al. 2013). 1922 yilinda ElmerMcCollum tarafindan kesfedilen D vitamini,
kesfedilen dordiincii vitamindir. Hem bir besin maddesi hem de viicudun iirettigi
bir hormon olan D vitamini, kalsiyum ve fosforun emilimi ve viicutta tutulmasina
yardimc1 olur. Yagda ¢oziinen bu vitaminin bazi gidalarla giiclendirilmis
olmasina ragmen, dogal olarak yalnizca ¢ok az gida D vitamini igerir. Cogu insan
icin yeterli D vitamini almanin en iyi yolu, dogrudan yiyeceklerle almak zor
oldugunda takviye kullanmaktir. D vitamini takviyeleri, D2 (ergokalsiferol) ve
D3 (kolekalsiferol) formlarinda mevcuttur ve her ikisi de giinesin ultraviyole-B
(UVB) 1sinlar sayesinde viicutta iiretilebilir. Bu nedenle D vitamini “giines 15181
vitamini” olarak bilinir. Ancak D2, bitkilerde ve mantarlarda; D3, insanlar dahil
hayvanlarda tiretilir. Deride D vitamini iiretimi, viicudun dogal kaynagidir, ancak
kisin giines 15181min sinirli oldugu yerlerde yasayanlar ve genellikle igeride vakit
geciren bireyler i¢in D vitamini alim1 yetersiz olabilir. (Norman2012)
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3.2.1. D vitamininin etkisi:

Belirli kosullar i¢in D vitamini kullanimina iliskin arastirmalar sunlari
gostermektedir:

Kalitsal kemik bozukluklari: D vitamini takviyeleri, genetik kokenli D
vitamini metabolizmasi bozukluklart arasinda yer alan ailesel hipofosfatemi gibi
rahatsizliklarin tedavisinde, serum fosfat diizeylerini dengelemek ve kemik
minerilizasyonunu desteklemek i¢in kullanilabilir.

Coklu skleroz: Yapilan bilimsel ¢alismalar, uzun siireli ve yeterli diizeyde D
vitamini takviyesi kullaniminin, bagisiklik sisteminin modiilasyonunu
destekleyerek multipl skleroz (MS) gelisme riskini anlamli dlciide
azaltabilecegini ortaya koymaktadir.

Osteomalazi: D vitamini takviyeleri, ciddi diizeyde D vitamini eksikligi
bulunan yetiskin bireylerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
eksiklik, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin bozulmasina bagl olarak kemik
mineral yogunlugunun azalmasina, yaygin kemik agrilarina, kas gii¢siizliigiine ve
osteomalazi olarak bilinen kemik yumusamasina yol agabilmektedir.

Osteoporoz: Literatiirde yapilan ¢ok sayida calisma, yeterli diizeyde D
vitamini ve kalsiyum alimimin kemik saglig1 {izerinde koruyucu bir etkiye sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu iki mikronutrientin birlikte alinmasi,
kalsiyumun bagirsaklardan emilimini artirarak kemik mineral yogunlugunun
korunmasina katk1 saglamakta, bdylece osteoporoz gelisme riskini azaltmakta ve
yasa bagl kemik kayiplarin1 yavaslatmaktadir. Ayrica, bu takviyelerin 6zellikle
postmenopozal kadinlar ve yash bireylerde diismeye baghi kirik insidansini
anlaml diizeyde azalttig1 bildirilmektedir.

Sedef hastahigi: Topikal olarak uygulanan D vitamini veya D vitamini
analogu olan kalsipotrien (calcipotriol) iceren preparatlarin,
keratinositproliferasyonunu ve enflamatuar yaniti diizenleyici etkileri sayesinde
plak tipi psoriazis (sedef hastalig1) tedavisinde etkili olabilecegi gosterilmistir.
Bu ajanlar, epidermal hiicre dongiislinli normallestirerek lezyonlarin
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gerilemesine katkida bulunmakta ve hastaligin semptomatik kontroliinde 6nemli
bir rol oynamaktadir.

Rasitizm: D vitamini eksikligine bagli olarak c¢ocuklarda gelisen rasitizm
(rikets), kemik mineralizasyonunda bozulmaya ve iskelet deformitelerine yol
acan metabolik bir hastaliktir. Ancak, yeterli dozda ve uygun siirede uygulanan
D vitamini takviyesi ile bu durumun hem O6nlenmesi hem de tedavi edilmesi
miimkiin olabilmektedir (Fidan vd. 2014).

Ayrica, D vitamini kas zayifligini onler, kalp atisini diizenler, bagisiklik
sistemini giiclendirir, tiroit fonksiyonlar1 ve normal kan pihtilagmasi i¢in
gereklidir. Sindirim sisteminde kalsiyum emilimini artirarak kemiklerde
kalsiyum birikimine yardimer olur. D vitamini, bagirsaklardaki epitel
hiicrelerinde kalsiyum-baglayici proteinlerin olusumunu artirarak kalsiyum
emilimini hizlandirir (Borek¢i2019).

Uygun dozlarda alindiginda genellikle giivenli kabul edilen D vitamini, fazla
alindiginda zararli olabilir. 9 yas ve {izeri ¢ocuklar, yetigkinler ve giinde 4.000
IU'dan fazla D vitamini alan hamile ve emziren kadinlar, asagidaki yan
etkileriyasayabilir: mide bulantis1 ve kusma, kotii istah ve kilo kaybi, kabizlik,
zayiflik, kalp ritmi sorunlari, bobrek taglar1 ve bobrek hasari (Norman2012).

D vitamini, giinese maruz kalma, gidalar araciligiyla ve besin takviyeleriyle
almabilir. Haftada ii¢ giin 15-20 dakika gilinese maruz kalmak, genellikle yeterli
D vitamini iiretimini saglar. D vitamini igeren yiyecekler arasinda karaciger,
balik, balik yag1, yumurta, tereyagi, peynir, slit ve mantar yer alir. D vitamini,
ayrica besin takviyeleriyle de alinabilir (Norman 2012).

Viicuda besinler yoluyla Provitamin-D seklinde alinir. Giines ismlarimin
etkisiyle deride D vitaminine doniisiir. Bu vitamin, kalsiyum ve fosforun
bagirsakta emilimi ve viicutta kullanimi i¢in gereklidir. Kuvvetli kemik ve disler,
bu vitaminin kalsiyumu buralara yerlestirmesiyle olur.

Giinliik ihtiyag: 0-30 yas arasi i¢in 200 IU, 31-50 yas aras1 i¢in 300 IU, 51-
70 yas arast igin 400 IU, 71 yas ve iizeri i¢in 600 IU,(1 mikrogram D vitamini,
40 IU D vitaminine esittir.)

Toksik: 100 ng/mL den fazla (serumdaki diizeylerine gére siniflandirilmasi).

Siddetli D vitamini eksikligi, ¢ocuklarda yanlig biiylime diizenleri, kas
zay1fligi, kemik agrist ve eklem sekil bozukluklarina yol acan rasitizme neden
olabilir. D vitamini eksikligi, kas agrilari, kas giicsiizliigii ve ruh hali
degisiklikleri gibi belirtilerle kendini gosterebilir. Yetiskinlerde eksiklik,
osteomalazi ve osteoporoz riskini artirir. D vitamini eksikligi, ayrica depresyon
ve bilissel bozukluklarla iligkilidir (NairandMaseeh2012).

D vitamini asir1 alimi, hiperkalsemiye yol acabilir. Bu durum, bobrek taslari,
kas zayiflig1, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler sorunlar gibi saglik
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problemleriyle iliskilidir. Asir1 D vitamini alimi, kalsiyumun asir1 emilmesine
neden olarak viicuttaki mineral dengesini bozabilir (Galior et al.2018).

D vitamini, kemik yenilenmesinde Onemli bir rol oynar. Kalsiyum
metabolizmasini diizenleyerek kemik dokularinin yeniden sekillenmesine
katkida bulunur. Eksikligi, kemik onarimi siireglerini yavaglatabilir ve kemik
yogunlugunun azalmasina neden olabilir D vitamini, sinir hiicreleri arasindaki
iletisimi destekler ve enflamasyonu azaltarak merkezi sinir sisteminin iglevlerini
diizenler. D vitamini eksikligi, depresyon ve bilissel bozukluklarla
iligkilendirilmigtir. D vitamini, insiilin salgilanmasi, bliylime hormonu iiretimi ve
tiroid fonksiyonlar1 iizerinde etkiler yapar. Yetersiz D vitamini seviyeleri,
endokrin bozukluklar ve metabolik hastaliklarin riskini artirabilir. D vitamini,
kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelleyen bir mekanizmaya sahiptir. Ozellikle
kolon kanseri ve meme kanseri gibi kanser tiirlerinde, D vitamini alimimnin
koruyucu etkiler gosterdigi bazi aragtirmalarla ortaya konmustur D vitamini, kalp
ve damar sagligi iizerinde de 6nemli etkilere sahiptir. Yetersiz D vitamini,
hipertansiyon, kalp yetmezligi ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilir. D
vitamini, kan basincini diizenler ve kalp kaslarinin fonksiyonlarini iyilestirir. D
vitamini, bagisiklik sistemini diizenleyen Onemli bir vitamindir. Eksikligi,
bagisiklik sisteminin zayiflamasina ve otoimmiin hastaliklarin riskinin artmasina
neden olabilir. Ayrica, inflamasyonu azaltarak bagisiklik hiicrelerinin patojenlere
kars1 daha etkin bir yanit vermesini saglar (Holick, 2007; Akkoyun 2014).

D vitamini, beyin fonksiyonlarini ve ruh halini iyilestirir. D vitamini eksikligi,
depresyon riskini artirabilir ve ruhsal hastaliklarin siddetini artirabilir. D
vitamini, serotonin seviyelerini diizenleyerek daha dengeli bir ruh hali saglar
(Anglinet al. 2013).

3.3. E Vitamini :

E vitamini, fenolik halkadan olusan yapis1 ve giiglii antioksidan 6zellikleri ile
hiicre zarmi oksidatif stresten korur (Sekil 4). Doymus ve doymamig yan
zincirleri, yapisal farkliliklar yaratir (CombsandMcClung 2016). E vitamini,
1922 yilinda Evans ve Bishop tarafindan gerekli bir besin maddesi olarak
kesfedilmistir. Ik olarak "X" ve "antisterilite vitamini" olarak tanimlanan bu
madde, 1936 yilinda bugday tohumlarindan ekstrakte edilerek "tokoferol" olarak
adlandirilmistir. E vitamini bulunmasindan bu yana, hayvanlar ve insanlar
tizerindeki kesin fizyolojik ve tedavi edici etkileri hakkindaki tartigmalar
stirmektedir. Hayvanlardaki E vitamini yetersizligi ile ilgili klinik 6zellikler,
insanlardaki hastalik durumlarina benzer olmakla birlikte, insanlarda E vitamini
eksikligi durumu net bir sekilde tanimlanmamistir (Altiner vd. 2017).
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Sekil 4. E vitamini

3.3.1. E Vitamininin Etkisi:

E vitamini, sinir sistemi, kaslar, hipofiz ve siirrenal bezler gibi endokrin
organlarin fonksiyonlar1 i¢in 6nemlidir. Ayn1 zamanda biyolojik bir antioksidan
olarak, atardamar hastaliklarinin ve kanserinin dnlenmesinde gereklidir. Niikleik
asit metabolizmasi, askorbik asit sentezi ve kiikiirtlii aminoasit metabolizmasinda
da rol oynar. Mitokondrilerdeki lipid oksidasyonunu onleyerek, keratin fosfat ve
adenozin trifosfat (ATP) gibi yliksek enerjili fosfat bilesiklerinde fosforilasyon
islevini diizenler (NikiandTraber 2012). E vitamini, sekiz farkli ancak
birbirleriyle baglantili molekiil ailesinden olusur ve kan dolagimini gii¢lendirir,
normal kan pihtilagsmasini saglar. Ayrica dokularin onarimi igin gereklidir, bazi
yaralarin etrafinda iz olusumunu azaltabilir. Yiiksek kan basincini diisiiriir,
katarakt olusumunu engeller, atletik performansi artirir ve bacaklardaki kramplar
hafifletir. Sinir ve kas saglig1 icin de gereklidir.

E vitamini, yaglanmay1 geciktirici 6zelliklere sahip olup, yasa bagl hafiza
kaybmi Onlemeye yardimci olabilir. E vitamini eksikligi, normal biiylimeyi
engelleyebilir ve bobrek hiicrelerinin bozulmasina yol agabilir. E vitamini
yoklugunda hiicrelerde doymamis yag asitleri azalir ve mitokondri, lizozomlar ve
hiicre zarinda anormal yapisal ve islevsel degisiklikler gozlenebilir. 1920’lerin
baglarinda yapilan bir gdzlem, E vitamini diye adlandirilan beslenme faktoriiniin,
farelerde fetus emilimini onlemek i¢in gerekli oldugunu ortaya koymustur. E
vitamini eksikligi, tavsanlar ve maymunlar gibi farkli hayvan tiirlerinde kisirlik,
kanama, hemolitik anemi gibi patolojik durumlarla iliskilendirilmigtir
(BelitzandGrosch2013).

E vitamini yagda eriyen bir vitamindir. Yeterince yag alinamadig1 durumlarda
E vitamini eksikligi goriilebilir. E vitamini eksikligi, insanlarda olduk¢a nadir
goriliir, cilinkii dogada ve besinlerde bolca bulunur. E vitamini eksikligi,
eritrositlerin  Omriinii kisaltabilir, hiicre zarlarmin oksidatif hasara karsi
dayaniksiz hale gelmesine neden olur. Ayrica, E vitamini eksikligi bagisiklik
sistemi lizerinde olumsuz etki yapabilir.

Bununla birlikte, yalnmizca 2-3 mg tokoferol alimi ile 1-2 yil boyunca,
yetiskinlerde E vitamini eksikligi semptomlar1 goriilebilir. Kalitsal E vitamini
yetersizligi olan hastalarda, siddetli nérolojik semptomlar, yiirime zorlugu,
konusamama ve ilerleyen hareket bozukluklar1 gibi durumlar ortaya c¢ikabilir.
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Ayrica, erken dogan bebeklerde E vitamini eksikligi nedeniyle hemolitik anemi
goriilebilir (Larson 1997).

E vitamini fazlaligi nadiren goriiliir, ancak asir1 alim mide bulantisi, kusma ve
nadiren mide agrilariyla sonuglanabilir. E vitamini, viicut dokularinin saglikli
olmasini saglamakla birlikte bagisiklik sistemini de gili¢clendirir. Ayrica, sagliklt
bir kemik yapisinin korunmasina yardimei olur (Shahidi 1997).

Cogu insan, dengeli bir diyetle yeterli miktarda E vitamini alabilir. E vitamini
acisindan zengin gidalar arasinda avokado, ay¢icegi yagi, soya yagi, ay¢icegi
cekirdegi, badem, bugday tohumu yagi, fistik, ispanak, kabak, kanola yagi,
kirmiz1 biber, kuskonmaz, mango, pancar yesillikleri ve zeytinyagi bulunur.
Ayrica et, siit, yaprakli yesillikler ve giiclendirilmis tahillardan da E vitamini
almak miimkiindiir (Papas 2019). E vitamini takviyeleri, kapsiil veya ampul
damla seklinde alinabilir. Ameliyat 6ncesinde, iki hafta dnce E vitamini takviyesi
kesilmelidir.

E vitamini, hiicre zarlarin1 serbest radikallerden koruyarak enflamasyonu
azaltir ve dokularin iyilesmesini hizlandirir (Lehmann et al. 1988). Sinir
hiicrelerini oksidatif hasardan koruyan E vitamini, norolojik dejenerasyonu
yavaslatict etkilere sahiptir. Ayrica, bagisiklik sistemini gii¢lendirir ve serbest
radikallere kars1 koruma saglar. E vitamini, kanser hiicrelerinin metastaz
yapmasini engelleyebilir ve damar duvarlarindaki oksidatif hasar1 azaltarak kalp
hastaliklar1 riskini diislirebilir. Ayrica, beyin saghigini iyilestirir ve psikolojik
rahatsizliklarin semptomlarini hafifletebilir (Lee et al. 2018).

3.4. K Vitamini:

K vitamini, iki ana formda bulunur: K1 (filokinon) ve K2 (menakinon). Bu
vitaminin yapisindaki naftokinon halkasi, o6zellikle kan pihtilasma
mekanizmasindaki roliinii belirler. K1 (filokinon), bitkisel kaynakli iken, K2
(menakinon) bakteriler tarafindan ftretilir (Ejder vd. 2024). K vitamini, kan
pihtilasmasi ve kemik metabolizmasinda 6nemli gorevler lstlenir (Ross et al.
2020). Lipofilik ve hidrofobik ozellikler gosteren K vitamini, 1920'lerde
Danimarkali bilim insam1 Henrik Dam tarafindan kesfedilmistir. ilk olarak
koagiilasyon vitamini (pihtilagma vitamini) olarak adlandirilmigtir. "K" harfini
almasinin sebebi ise, vitaminin ilk kesiflerinin Almanca bir dergide
yayimlanmasi ve bu yazilarda "Koagulationsvitamin" teriminin kullanilmasidir
(TieandStafford 2008).

3.4.1. K Vitamininin EtKisi:

K vitamini, kanin pthtilagsma siirecindeki etkinliginin yani sira, farkli biyolojik
islevlere de sahiptir. Ozellikle yesil yaprakli bitkilerde fotosentez sirasinda
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fosforilasyon siirecinde K vitaminine ihtiya¢ duyulmaktadir. Benzer bir gorev,
hayvan hiicrelerinde de goriilebilir. Beyer (1359), fare karacigerindeki
mitokondrilere ultraviyole 1ginlar1 uyguladiginda bir bozukluk gézlemlemistir.
Bu bozukluk, K vitamini eklenmesiyle oksidatif fosforilasyonun normale
donmesiyle diizelmistir. K vitamini, karacigerde depolanir ve deri ile kaslarda da
bulunabilir, ancak uzun siireli depolanma miimkiin degildir. Ayrica, bagirsakta
bakteriler tarafindan sentezlenen K vitamini de bulunur, ancak bu vitaminin bir
kismi digki ile atilir ve idrarda atilim goriilmez (Sheareret al. 2012).

Yiiksek dozda antibiyotik ve sulfonamid ilaglarinin kullanimi, bagirsak
florasinda bozulmalara yol acarak K vitamini ihtiyacini artirabilir. Warfarin ve
benzeri kan sulandirict ilaglarla tedavi edilen hastalarda kanama sorunlar
goriilebilir. Bu tiir durumlarda, 20 mg phytomenadionenin intravendz verilmesi
veya 10-20 mg phytomenadionenin agiz yoluyla verilmesi genellikle faydali
sonuclar verir (Howe, 1977).

K vitamini yetersizligi, laboratuvar testleriyle tespit edilebilir. idrarda kirmiz1
kan hiicrelerinin mikroskobik incelenmesi ve protrombin testi, K vitamini
eksikligini belirlemede yaygin olarak kullanilan yontemlerdir. Saglikli, dengeli
beslenen bireylerde K vitamini eksikligi nadiren goriiliir, ancak belirli kosullar
altinda bu eksiklik ortaya cikabilir. K vitamini yetersizligine neden olabilecek
durumlar sunlardir: Diyetle yeterli miktarda K vitamini alimmamasi,
Bagirsaklarda bakteriyel sentez bozukluklari, Safra eksikligi veya safra kanalinin
tikanmasi gibi sindirim sorunlari, Célyakhastaligi, Ulseratif kolit gibi bagirsak
hastaliklar1, Bazi ilaglarin (6rnegin, sulfonamid antibiyotikleri) kullanima.

Yagda ¢ozilinen bir vitamin olan K vitamini, absorbsiyon i¢in gerekli ortam
yoksa suda ¢oziinebilen K vitamini tiirevleri (Synkayvite, Hykinone) tedavide
kullanilabilir (Bender, 1973).

Yenidoganlarda bagirsak florasi steril oldugu igin, ilk gilinlerde yeterli
miktarda K vitamini sentezlenmez ve hipoprotrombinemi (diisiik protrombin
seviyeleri) gelisebilir. Bu durum, anneye K vitamini verilmesi ya da yenidogana
diisiik dozda K vitamini verilmesiyle onlenebilir. Baz1 kosullarda, yenidogana
verilen yiksek doz K vitamini (6rnegin 30 mg) hiperbilirubinemiye (yiiksek
bilirubin  seviyeleri) yol agabilir, ancak diisik dozda 3 mg
sodiummenadioldifosfat verilmesi bu durumu onler (Lagua et al. 2004).

K vitamini, kan pihtilasmasinda rol oynayan proteinlerin aktivasyonunda yer
alir ve kalsiyum metabolizmasmi diizenleyerek kemik saglhigmi destekler. K
vitamini eksikligi, kanama bozukluklar1 ve kemik kirilganligina neden olabilir. K
vitamini agir1 alimi ise, kan pihtilagma mekanizmalarini bozarak, kanama
bozukluklarma yol agabilir. Ozellikle kan sulandirici ilaglar kullanan kisilerde,
asir1 K vitamini alimi tedavinin etkinligini azaltabilir (Suttie et al.1988).
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4. SUDA COZUNEN VITAMINLER

Suda ¢oziinen vitaminler, polar 6zellikleri nedeniyle sulu ortamda ¢6ziiniir ve
viicutta depo edilmez. Bu nedenle diizenli olarak alinmalari gerekir. B grubu
vitaminleri ve C vitamini bu sinifa girer. Suda ¢6ziinen vitaminler (B grubu ve C
vitamini), su bazli ortamda hizl1 bir sekilde emilir. ince bagirsaktan aktif tasima
ya da kolaylagtirilmis difiizyon yoluyla kana gecerler. Emilim genellikle daha
yiiksektir ancak fazla alimlar idrar yoluyla hizla atildigindan diizenli tiiketim
gereklidir. Suda ¢oziinen vitaminler, viicutta smirli miktarda depolanir.
Fazlaliklar1 genellikle idrar yoluyla atilir (CombsandMcClung 2016).

4.1. C Vitamini:

C vitamini, alt1 karbon atomundan olusan bir lakton halkaya sahiptir (Sekil 5).
Hidroksil gruplart sayesinde giiglii bir antioksidan 6zellik gosterir (Lobo et al.,
2010). Askorbik asit iizerinde yapilan ilk bilimsel arasgtirmalar, 1907 yilinda Holst
ve Frolich tarafindan baslatilmistir. Bu arastirmalar, yesil sebze ve meyvelerin
skorbiit hastaligini 6nleyici etkilerini ortaya koymustur. 1912'de C. Funk, skorbiit
hastaliginin bir besin maddesinin eksikliginden kaynaklandigini 6ne siirerek bu
maddeye "antiskorbutik vitamin" adim1 vermistir. 1920'de Drummond, bu
maddeye "Vitamin C" adini kullanmistir (Erden & Tanyeri, 2004).

ulo

"9 n
HO OH
Sekil 5. Askorbik asit

4.1.1. C Vitamininin EtKisi:

C vitamini, bir¢cok biyolojik fonksiyonu destekleyen 6énemli bir vitamindir.
Viicutta kollajen, katekolaminler, kolesterol, amino asitler ve karnitinin
biyosentezinde gorev alir. Adrenalin ve inflamasyonla iligkilendirilen steroidlerin
sentezinde etkili olan C vitamini, soguk alginligi, nezle, grip gibi hastaliklara
kars1 direnci artirir ve iyilesmeyi kolaylastirir (Erden ve Tanyeri 2004).

C vitamini, ayn1 zamanda zararli radikallerle ve oksidanlarla kimyasal
reaksiyona girerek onlar1 nétralize eden gii¢lii bir antioksidandir. C vitamini,
hiicrelerdeki serbest radikalleri noétralize ederek oksidatif hasar1 engeller.
Oksidatif stres, hiicrelere zarar verir ve bu durum, yaslanma, kalp hastaliklar1 ve
kanser gibi bir¢ok hastaligin temel nedenlerinden biridir (Frei2004). C vitamini
ayrica bagisiklik hiicrelerinin islevini artirarak enfeksiyonlarla miicadeleyi
destekler ve bagisiklik sisteminin etkinligini artirir. Yapilan arastirmalar, C
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vitamini takviyesinin, soguk alginligi semptomlarini hafifletmede etkili oldugunu
gostermektedir (Jacob and Sotoudeh 2002). Bu antioksidan 6zelligi sayesinde,
tiamin, riboflavin, pantotenik asit, biyotin, folik asit, E vitamini ve A vitamini
gibi besinlerin yapisinin oksijenle bozulmasini engelleyerek bu vitaminleri korur.
Ayrica, kan damarlarinin saglikli ve dayanikli olmasina katkida bulunur ve kan
yapimi i¢in gerekli olan demir ve folik asidin kana gegmesini kolaylagtirarak
kansizligr onler (Erden & Tanyeri, 2004). C vitamini, stresle basa ¢ikma
yetenegini artirarak ruh halini iyilestirir. Yapilan arastirmalar, C vitamini
aliminin ruhsal sagligi destekledigini gosterir (Karabayirve Gokgay 2006).

C vitamini, kolesterol metabolizmasinda, mukopolisakkarit
(glukozaminoglikan) sentezinde, kan pihtilasmasinda ve enerji iiretiminde
etkilidir (Saglik Bakanlig1, 2002). Ayrica bagisiklik yanitlarim gii¢lendirir, ¢linki
beyaz kan hiicrelerinin fonksiyonlarint iyilestirir ve enfeksiyonlara karsi
savunmay1 artirir. Kollajen sentezi igin kritik bir bilesen olan C vitamini, cildin
ve bag dokusunun saglikli olmasimi saglar (Jacob and Sotoudeh 2002).
Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi, yetiskin kadmlar icin 95 mg,
erkekler i¢in 110 mg C vitamini alimini 6neren yeterli alim diizeyini belirlemistir.
Cocukluk, gebelik, emziklilik ve hastalik donemlerinde C vitamini ihtiyaci artar.
Viicutta meydana gelen yara ve yaniklarin tedavisinde ise C vitamini ihtiyact 5-
10 kat artabilir (Erden ve Tanyeri 2004).

C vitamini agisindan zengin besinler arasinda kirmizi ve yesil biber, brokoli,
Briiksel lahanasi, kirmizi lahana, karnabahar, domates, portakal, kivi, ¢ilek, kiraz,
karpuz ve kavun yer alir. Kusburnu, kusiiziimii ve maydanoz da yiiksek oranda C
vitamini igerir, ancak bunlarin tiiketim orani genellikle diigiiktiir. C vitamini,
oksijen, 151k, ezme, kesme, dograma, yikama, pisirme veya konserve iglemleriyle
kayba ugrayabilir, bu yiizden besinlerin dikkatlice hazirlanmasi gerekmektedir .

C vitamini eksikligi, diyetle yetersiz alim, sigara ve alkol kullanimi, kaseksi,
kanser, bobrek yetmezligi veya bagirsak hastaliklar1 gibi cesitli durumlarla
iligkilidir. Yetersizlik baglangicinda idrar ve kanda C vitamini miktar1 azalir ve
vitamin yetersizligi hafif, orta ya da siddetli olabilir. Eksiklik ilerledik¢e, kolajen
sentezi bozulur ve bag dokular1 zayiflar, bu da petesi, ekimoz, purpura, eklem
agrisi, gecikmis yara iyilegsmesi, hiperkeratoz ve tirbiison sa¢ gibi belirtilere yol
acar. Siddetli eksiklik ise 6dem, iilserasyonlar ve oliimle sonuglanabilen skorbiit
hastaligina neden olabilir (Fard 2024).

C vitamini eksikligi, enfeksiyonlar, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser, diyabet, goz hastaliklari, norodejeneratif hastaliklar, psikiyatrik
bozukluklar, kemik hastaliklari, deri hastaliklari ve lireme sistemi hastaliklar1 gibi
birgok hastalikla iligkilidir (Yilmaz & Demir, 2020). Skorbiit, dis etlerinde
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kanama, morarmalar, zayif bag dokusu ve eklem agrilarina neden olabilir (Jacob
and Sotoudeh 2002).

C vitamini, viicutta depolanmaz ve fazla alindiginda idrarla atilir. Ancak,
gereginden fazla alim, bobrek taglari, ishale ve alerjik deri reaksiyonlarina yol
agabilir (Erden ve Tanyeri, 2004).

4.2. B Grubu Vitaminleri

B vitamini grubu, tamami suda ¢6ziinebilen sekiz farkli vitaminden olusur ve
viicudun saglikli bir sekilde galigmasinda Oonemli roller iistlenir. Ancak, B
vitamini viicutta depolanamadigi i¢in giinliikk beslenme diizeninde siirekli olarak
yer almasi gerekir. B vitamininin fazla miktar1 viicuttan atilir; bu nedenle, bu
vitamini igeren besinlerin diizenli tiiketimi saglik agisindan kritiktir. B vitamini
eksikliginde, ozellikle asir1 halsizlik ve unutkanlik gibi sorunlar goriilebilir.
Bununla birlikte, eksikligin belirtileri vitaminin tiirline gore degisiklik
gosterebilir.

B vitamini eksikligi, genellikle halsizlik, unutkanlik ve bazi sinir sistemi
bozukluklarina yol agabilir. Eksiklik belirtileri, spesifik olarak hangi B
vitamininin eksik olduguna bagli olarak degisiklik gosterir. Toplamda sekiz
¢esidi bulunan B vitaminlerinin her birinin kendine 06zgii gorevleri
bulunmaktadir:

B1 (Tiamin): Karbonhidrat metabolizmasinda rol oynar ve sinir sistemi
fonksiyonlarini destekler.

B2 (Riboflavin): Enerji iiretiminde 6nemlidir ve cilt sagligini korur.

B3 (Niasin): Sindirim sistemi, cilt ve sinir sistemi sagliginda kritik rol oynar.

BS5 (Pantotenik Asit): Hormon ve kolesterol sentezinde énemlidir.

B6 (Piridoksin): Amino asit metabolizmasi ve hormon sentezi i¢in gereklidir.

B7 (Biyotin): Sag, cilt ve tirnak sagligini destekler.

B9 (Folik Asit): DNA sentezi ve hiicre boliinmesinde rol oynar.

B12 (Kobalamin): Sinir sistemi sagligini korur ve kirmizi kan hiicrelerinin
tiretimini destekler.

B vitamini smiflandirmasinda bazi numaralarin (4, 8, 10, 11)
bulunmamasinin sebebi, bu maddelerin dnceden vitamin sanilarak eklenmig
olmalarina ragmen sonradan esansiyel olmadiklarinin kesfedilmesidir.

B vitamini tiirlerinin her biri farkli besinlerde bulunur. Genel olarak tahil
iiriinleri, et, siit, balik ve yumurta, B vitamini bakimindan zengin kaynaklardir.
Ornegin:

B1 ve B3: Tahil iirlinleri ve baklagillerde yogun bulunur.

B2: Siit ve siit {irlinlerinde yogundur.

B6 ve B12: Kirmizi et, tavuk ve balikta bulunur.
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B7 ve BY: Yesil yaprakli sebzeler ve yumurta iyi bir kaynaktir.

B vitamini kompleksi, enerji iiretimi, hiicre metabolizmasi, sinir sistemi
fonksiyonlar1 ve kirmizi kan hiicrelerinin iiretimi gibi gesitli biyolojik islevleri
destekler. B grubu vitaminleri, koenzim olarak calisarak enzimlerin cesitli
metabolik reaksiyonlar1 gergceklestirmesine yardime1 olur.

B6 vitamini, serotonin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin sentezinde
onemli rol oynar. Eksikligi hormonal dengesizliklere ve ruh hali bozukluklarina
neden olabilir (Dakshinamurti et al. 2014). Folik asit (B9) ve B12 vitamini,
homosistein diizeylerini diizenleyerek sinir sistemi fonksiyonlarini destekler.

B6, B9 ve BI12 vitaminleri, homosistein metabolizmasini diizenleyerek
kardiyovaskiiler sagligi korur. Yiiksek homosistein seviyeleri, damar
duvarlarinda hasara neden olabilir ve ateroskleroz riskini artirabilir. Bu
vitaminlerin yetersiz alimi, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini
artirabilir (Ueland et al. 1992).

Kimyasal yapilari gesitlilik gdsterir:

4.2.1. B1 (Tiamin)

B1 vitamini, tiamin olarak da bilinen, suda c¢oziinebilen ve enerji
metabolizmasinda kritik bir rol oynayan bir vitamindir. Tiamin, tiyazol ve
pirimidin halkalarini birlestiren bir metilen kopriisiine sahiptir (Sekil 6).
Karbonhidratlarin enerjiye doniistiiriilmesinde, 6zellikle piruvatinasetil-KoA’ya
doniistimiinde gérev yapan piruvatdehidrojenaz enziminin koenzimi olarak islev
goriir. Bu nedenle tiamin eksikligi, enerji metabolizmasinda aksamalara yol acar
(Whitney et al. 2019).

MNH2
N7 N?"\S
-
HsC N HiC
OH

Sekil 6. Tiamin (Vitamin B1)

Tiamin, sinir hiicrelerinde enerji {iretimi ve miyelin kilifin korunmasinda da
onemli bir rol oynar. Tiamin eksikligi, Wernicke-Korsakoff sendromu gibi
norolojik bozukluklara, beriberi hastaligina, kas zayifligina ve kalp yetmezligine
neden olabilir. Beriberi, sinir sistemi bozukluklar1 ve ndropati ile karakterizedir.
Ayrica, tiamin eksikliginde yorgunluk, istah azalmasi, sindirim sistemi
bozukluklari, huzursuzluk, asabiyet ve hafiza problemleri gibi belirtiler de
goriilebilir (Tanphaichitr 2001).
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Tarihi agidan bakildiginda, tiamin 1912 yilinda CasimirFunk tarafindan
kesfedilmistir ve bu kesif, vitaminlerin saglik iizerindeki 6nemini anlamada bir
doniim noktasi olmustur. Bl vitamini, viicutta depolanamayan bir vitamin
oldugundan giinliik diyetle yeterli miktarda alinmasi gerekmektedir. B1 vitamini
icin referans aralig1 2.5-7.5 pg/dL olarak belirlenmistir. Bu seviyenin altindaki
degerler eksiklige isaret edebilir.

B1 vitamini; bugday, biiyiikbas ve kiiciikkbas hayvanlarm eti, balik, yumurta,
siit, havug, limon, maydanoz, nar ve muz gibi birgok besinde bulunur. Saglikli bir
metabolizma ve sinir sistemi iglevi i¢in bu besinlerin diizenli olarak tiiketilmesi
onemlidir (Lange et al.2021).

4.2.2. B2 (Riboflavin)

B2 vitamini, 1926 yilmda D.T. Smith ve E.G. Hendrick tarafindan
kesfedilmistir. Daha sonra MaxTishler, riboflavinin temel sentez yontemlerini
gelistirerek vitaminin tiretiminde 6nemli katkilarda bulunmustur. B2 vitamini,
riboflavin olarak bilinen ve flavin halkasi ile ribitol yan zinciri i¢eren suda
¢Oziinlir bir vitamindir (Sekil 7). Viicutta flavinmononiikleotid (FMN) ve
flavinadenindiniikleotid (FAD) formlarinda bulunur. Bu koenzimler, enerji
metabolizmasinin 6nemli bir parcasi olan elektron tasima zincirinde goérev
yaparak ATP tiretimini destekler (Thakur et al. 2017).

Sekil 7. B2 (Riboflavin)

Riboflavin, hiicresel solunumda ve oksidatif metabolizmada kritik bir rol
oynar. Enerji iiretiminin yani sira cilt saghigim korur ve bas agrilarinin
Onlenmesine yardimei olabilir. FMN ve FAD formundaki riboflavin, gesitli
enzimlerin islevlerini yerine getirebilmesi ig¢in gereklidir. Eksikliginde enerji
metabolizmasinda aksakliklar meydana gelebilir.

Riboflavin viicutta depolanmadigi igin giinliik beslenme ile alinmasi
gereklidir. Eksikligi durumunda dil, dudak ve yanaklarda yanma hissi ve yaralar
goriilebilir. Bunun yani sira bilylime geriligi, deride yaralar, sinir sistemi
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bozukluklari, anemi (kansizlik), gozlerde yanma ve kizariklik gibi belirtiler
ortaya ¢ikabilir.

e Serum veya plazma: 4-24 pg/dL veya 106-638 nmol/L

e Idrar: >80 pg/dL veya >213 nmol/L

o FEritrosit: 10-50 pg/dL veya 266-1330 nmol/L

Riboflavin; patates, havug, findik, fistik, mercimek, et, siit iiriinleri, yumurta,
peynir, balik, yesil yaprakli sebzeler ve tahillarda bulunur. Bu besinlerin diizenli
tiiketimi, riboflavin ihtiyacinin kargilanmasi i¢in 6nemlidir (Buehler2011).

4.2.3. B3 (Niasin)

B3 vitamini, nikotinik asit veya nikotinamid formlarinda bulunan ve enerji
metabolizmasinda énemli bir rol oynayan suda ¢6ziiniir bir vitamindir (Sekil 8).
Viicutta NAD* (nikotinamidadenindiniikleotid) ve NADP*
(nikotinamidadenindiniikleotid fosfat) koenzimlerinin yapi tasi olarak gorev
yapar. Bu koenzimler, glikoliz ve sitrik asit dongiisii gibi enerji {reten
biyokimyasal siireclerin ger¢ceklesmesini saglar (MeyerandKirkland 2016).

0]
OH

| —
e

N
Sekil 8. Niasin

Niasin, enerji metabolizmasinin yani sira sinir sistemi sagliginin korunmasi
icin gereklidir. Hiicresel enerji tretimi, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda kritik bir rol oynar. NAD* ve NADP*, redoks reaksiyonlarinda
yer alarak hiicre i¢i enerji transferini diizenler.

B3 vitamini, 1937 yilinda Amerikal1 biyokimyaci ConradElvehjem tarafindan
kesfedilmistir. Bu kesif, niasininpellagra hastaligini énleme ve tedavi etmedeki
roliinii ortaya koymustur.

Niasin eksikligi, "pellagra" adi verilen hastaliga neden olur. Pellagra, klasik
olarak deri dokiintiileri, ishal ve demans ile kendini gosterir. Tedavi
edilmediginde bu semptomlar daha ciddi saglik sorunlarma yol agabilir
(MeyerandKirkland 2016). Kan serumunda B3 vitamini i¢in referans araligi: 0.50
- 8.45 pg/mL.Niasin acisindan zengin besinler arasinda sakatat (karaciger, bobrek
gibi), baklagiller, incir, limon, hurma, portakal ve kabak bulunmaktadir. Bu
besinlerin diizenli tiiketimi, niasin ihtiyacin1 karsilamak igindnemlidir
(PeechakaraandGupta2024).
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4.2.4. BS (Pantetonik Asit, Pantenol)

Pantotenik asit, dogal olarak pantotenat formunda bulunan ve viicutta bir¢ok
biyokimyasal reaksiyon i¢in gerekli olan suda ¢6ziiniir bir vitamindir (Sekil 9).
Bu vitamin, koenzim A’nin (KoA) yapisinda yer alarak enerji metabolizmasinda
merkezi bir rol oynar. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin
diizenlenmesi ve enerji tiretimi i¢in gereklidir.

H OH |,
' N OH
HO W
HgC CHgO Q

Sekil 9. Pantotenik asit

Pantotenik asit, Koenzim A'nin bir parcasi olarak, hiicre i¢i enerji iiretiminde
ve yag asidi sentezinde gorev alir. Ayrica, hormon ve kolesterol sentezinde de
kritik bir rol oynar. Cilt sagligi iizerinde olumlu etkileri bulunmaktadir.
Pantotenik asit, ciltte nemlendirici bir etki saglayarak piiriizsiiz ve saglikli bir
goriiniim kazandirabilir. Bu nedenle akne tedavisinde ve cilt yenilenmesinde
siklikla 6nerilir.

Pantotenik asit, beyaz veya soluk sar1 renkte kristaller ya da toz halinde
bulunur. Hafif ac1 bir tada sahiptir ve 1siya ve 1s18a kars1 duyarlidir.

Pantotenik asit eksikligi nadir goriiliir ¢iinkii bu vitamin, bagirsak florasi
tarafindan sentez edilebilir. Ancak nadir durumlarda eksiklik, deride yaralar, sag
dokiilmesi, sinir sistemi bozukluklari ve yorgunluk gibi semptomlara yol agabilir.

Kan serumunda pantotenik asit referans araligi: 1.6-2.7 umol/L

Pantotenik asit, bircok gidada yaygin olarak bulunur. Bu besinler arasinda
yumurta, kuruyemisler, kuru baklagiller, misir, bezelye, avokado ve karnabahar
yer alir. Dengeli bir diyetle bu vitamini almak genellikle yeterlidir
(SanvictoresandChauhan2024).

4.2.5. B6 (Pridoksin, Pridoksamin)

B6 vitamini, suda ¢oziinlir bir vitamin olup piridoksal, piridoksamin ve
piridoksin olmak iizere ii¢ farkli formda bulunur (Sekil 10). Fosforile formlari,
amino asit metabolizmasinda 6nemli gorevler istlenir. Bu vitamin, protein
metabolizmasinda son derece ¢ok yonlii islevlere sahiptir ve enerji liretiminde
kritik bir rol oynar. Vitamin B6, ilk olarak 1934 yilinda Paul Gyorgy tarafindan
kesfedilmistir.
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HO ~ "
I =
N CHg
Sekil 10. Piridoksin

B6 vitamini, transaminasyon ve deaminasyon reaksiyonlarinda yer alarak
amino asitlerden enerji iretimini destekler. Aynm1 zamanda, norotransmitter
sentezinde koenzim olarak goérev yapar. Serotonin, dopamin ve GABA gibi
ndrotransmitterlerin tiretiminde hayati bir rol oynar. Bu islevleri sayesinde sinir
sisteminin saglikli ¢aligmasini destekler ve hormonal dengeyi korur (Leklem
2001).B6 vitamini eksikligi, depresyon, yorgunluk, irritabilite ve nobetlere yol
acabilir. Ayrica, deride yaralar, kansizlik, biiylime geriligi, sindirim sistemi
bozukluklar1 ve bobrek taglari gibi sorunlara da neden olabilir. Serumda B6
vitamini referans araligi: 5-50 ug/L

B6 vitamini agisindan zengin besinler arasinda et, balik, muz, 1spanak, havug
ve yumurta yer alir. Dengeli bir beslenme ile bu vitaminin yeterli miktarda
alinmasi genellikle saglanabilir (da Silva et al. 2012).

4.2.6. B7 (Biotin)

Biotin, viicudun karbonhidratlari, yaglari ve proteinleri enerjiye
doniistiirmesine yardimci olan, suda ¢oziiniir bir vitamindir (Sekil 11). B7
vitamini olarak da bilinen biotin, ilk olarak 1915-1916 yillarinda Elmer V.
McCollum tarafindan kesfedilmistir. Bu vitamin, 6zellikle glukoneogenezde
onemli bir rol oynar. Ayrica, cilt, sa¢ ve tirnak sagligi i¢in oldukca gerekli ve
faydalidir(Whitney et al. 2019).

o)
HN/H\NH

H H
g~ COOH

Sekil 11. Biotin

Biotin, piring, mantar, havug, et, siit, balik, yumurta, brokoli, sogan ve
badem gibi bircok besinde dogal olarak bulunur. Ince bagirsakta bulunan
bakteriler tarafindan da sentezlendigi ve giinliikk beslenme ile yeterli miktarda
alindigi i¢in biotin eksikligi nadir olarak goriiliir. Ancak eksiklik durumunda,
yetiskinlerde genellikle sa¢ ve tirnak uzamasinda azalma gibi kozmetik sorunlar
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ortaya cikar. Bebeklerde ise biotin eksikligi, biliyiime geriligi ve norolojik
bozukluklara neden olabilir (Scott 2020).

4.2.7. B9 (Folik Asit, Folat)

B9 vitamini, diger adiyla folat, pteroilglutamat formunda bulunan ve DNA
sentezi ile hiicre boliinmesi i¢in kritik bir rol oynayan bir vitamindir.Pteridin
halkasi, para-aminobenzoik asit (PABA) ve bir veya daha fazla glutamat birimi
icerir. DNA sentezinde 6nemli bir rol oynar. Folik asit, 6zellikle fetal sinir sistemi
gelisiminde 6nemli bir yere sahiptir ve hamilelik sirasinda eksikligi noral tiip
defektlerine yol acabilir. Bu nedenle, folik asit hem gebe kalmadan 6nce hem de
hamilelik sirasinda kritik bir 6neme sahiptir (Sekil 12).

0 COH
o N
YR Al
HNJ\I[ \j/\H COH
HZN/]\\N NZ
Sekil 12. Folat

Folat eksikligi, hiicresel genetik materyalin hatali cogalmasina neden olabilir.
Bu durum, kanserin gelisimine zemin hazirlayabilir. Yeterli folat alimi, 6zellikle
kolon kanseri riskini azaltabilir. LucyWills, 1933 yilinda folik asidi kesfetmistir
ve bu bulus, Ozellikle gebelikte anemi tedavisi agisindan biiylik Onem
tagimaktadir (Kim 2004).

B9 vitamini igeren besinler arasinda brokoli, taze sogan, avokado, taze
fasulye, kivi, nane, marul ve diger tiim yesil sebzeler yer alir. Hamilelik
doneminde viicudun B9 vitamini ihtiyaci artar ve yetersiz beslenme, emilim
bozukluklar1 veya viicuttan asir1 kayip gibi nedenlerle eksiklik ortaya gikabilir.
Folat eksikligi, kan yapiminda azalmaya yol agar ve Ozellikle hamilelerde ve
cocuklarda biiyiime geriligi gibi ciddi sorunlara neden olabilir. Referans araligi:
2.7-17.0 ng/mL veya 6.12-38.52 nmol/L (Guilland et al. 2013).

4.2.8. B12 (Kobalamin)

B12 vitamini, kobalt atomu iceren bir porfirin halkasina (korin yapisi)
sahiptir(Sekil 13). sistemi sagligi ile DNA sentezi i¢in hayati 6neme sahiptir. Bu
vitamin, yag asitlerinin ve bazi amino asitlerin enerji liretiminde yer alan
metilmalonil-KoA ninsiiksinil-KoA’ya doniisiimiinde koenzim olarak gorev
yapar. Ayrica, sinir hiicrelerinin korunmasinda, miyelin sentezinde ve sinir
dokularmin onariminda kritik bir rol oynar (Gropper et al. 2013).
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Sekil 13. Kobalamin

B12 vitamini, eritrosit (alyuvar) iretimini destekler ve homosistein
diizeylerini diizenleyerek kardiyovaskiiler sagligt olumlu yonde etkiler.
Karacigerde depolanan tek suda ¢oziinen vitamin olan B12 vitamini, yillar
boyunca viicut depolarini koruyabilir.Eksikligi durumunda: anemi, el, kol, ayak
ve bacaklarda karincalanma, uyusma ve yanma hissikasilmalar, zihinsel
fonksiyonlarda zayiflama, unutkanlik ve dikkat eksikligi, fiziksel ve zihinsel
yorgunluk, depresyon, dilde siskinlik, kizariklik ve yanma hissi,cildin sararmasi,
carpint1 ve kulak ¢inlamasi, metabolizmanin yavaglamasi ortaya ¢ikabilir.

B12 eksikligi, sinir dokusu ve beyinde bozulmalara yol agabilir. Depresyon,
yorgunluk, bilissel bozukluklar gibi sorunlar yaygin belirtiler arasindadir.
Eksiklik durumunda B12 takviyesi gereklidir (Hunt et al. 2014).

Fazlasi sindirim sisteminde mide bulantisi, kusma, ishal, karin agris1 gibi
sorunlara neden olabilir. Ayrica ciltte sivilce olusumunu tetikleyebilir. Referans
araligr: 200-800 pg/Ml. B12 vitamini, karides, biiylikbas hayvan karacigeri, balik,
siit ve yumurta gibi hayvansal gidalarda bulunur. B12 vitamini ile ilgili
calismalarda bes kisi Nobel Odiilii kazanmistir: George Whipple, George Minot
ve William  Murphy (1934), Alexander R. Todd (1957) wve
DorothyHodgkin(Green et al.2007).
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5. SONUC

Bu c¢aligsma, vitaminlerin insan sagligr iizerindeki hayati rollerini ve
eksikliklerinin olugturabilecegi saglik sorunlarini kapsamli bir sekilde ele
almistir. Elde edilen bulgular, vitaminlerin hiicresel fonksiyonlardan bagisiklik
sistemi  diizenlenmesine, norolojik ve  kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesinden kemik sagliginin korunmasina kadar ¢ok yonlii biyolojik islevlere
sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Vitaminlerin viicutta sentezlenemeyen veya
yetersiz miktarda sentezlenebilen organik bilesikler olmasi, onlarin disaridan
besinler veya takviyeler yoluyla diizenli olarak alinmasini zorunlu kilmaktadir.

Vitaminler, ¢6ziiniirliik 6zelliklerine gore yagda ¢oziinen (A, D, E, K) ve suda
¢oziinen (C ve B grubu) olmak iizere iki temel gruba ayrilmaktadir. Yagda
¢ozlinen vitaminlerin viicutta depolanabilir olmasi, eksiklik durumunda avantaj
saglarken, uzun siireli ve yiiksek dozda alimlarmin toksik etkilere yol acabilecegi
belirlenmistir. Buna karsilik, suda ¢oziinen vitaminlerin viicutta depo
edilmemesi, diizenli ve yeterli miktarda alim gerekliligini ortaya koymaktadir.
Calismada, vitamin eksikliklerinin metabolik dengesizliklere, bagisiklik
sisteminin zayiflamasina ve ciddi hastaliklara yol agabilecegi, ancak bilingli ve
kontrollii kullaniminin saghk acisindan terapotik faydalar sunabilecegi
vurgulanmaktadir.

Modern vyasam tarzi  ve beslenme aligkanliklar1 g6z  Oniinde
bulunduruldugunda, islenmis gidalarin tiiketiminin artmasi ve dengesiz diyetler,
ozellikle A, D ve B12 vitamini eksikliklerini yaygin hale getirmistir. Diinya
Saghik Orgiitii’niin verileri, bu eksikliklerin kiiresel diizeyde halk sagligi
acisindan kritik sorunlara yol actigimi gostermektedir. Ornegin, A vitamini
eksikligi gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarda gorme kaybinin ve bagisiklik
zay1fliginin baglica nedenlerinden biri olarak kabul edilirken, B12 eksikliginin
norolojik ve hematolojik komplikasyonlara yol a¢tig1 bilinmektedir. D vitamini
eksikligi ise kemik mineral yogunlugunun azalmasina, osteoporoz ve kas
zayifligina neden olmakta, bu da ileri yas gruplarinda kirik riskini artirmaktadir.

Bu baglamda, vitamin eksikliklerinin 6nlenmesi ve saglik {izerindeki olumsuz
etkilerinin en aza indirilmesi i¢in bireylerin beslenme farkindaliginin artirilmasi
biiyliik 6nem tagimaktadir. Saglikli ve dengeli beslenme aliskanliklarinin tesvik
edilmesi, bilingsiz takviye kullaniminin 6niine gecilmesi ve kisiye 6zel beslenme
yaklagimlarinin benimsenmesi gerekmektedir. Ayrica, saglik otoriteleri ve
bilimsel kuruluslar tarafindan vitaminlerin gereksinim diizeyleri lizerine daha
fazla arastirma yapilmasi, toplumda vitamin eksikliklerine yonelik onleyici ve
iyilestirici stratejilerin gelistirilmesini destekleyecektir.

Sonug¢ olarak, vitaminlerin saglik iizerindeki kritik rolii gbéz Oniinde
bulunduruldugunda, bireylerin bilin¢li beslenme aligkanliklar1 gelistirmeleri,
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eksikliklerin erken donemde tespit edilmesi ve gerektiginde uygun takviyelerle
desteklenmesi hayati 6nem tagimaktadir. Bu ¢alisma, vitaminlerin biyokimyasal
islevleri, eksiklik ve fazlalik durumlarinda ortaya ¢ikan saglik etkileri ile toplum
saglhgl iizerindeki genel sonuglarini degerlendirerek, bireylerin beslenme
bilincini artirmay1 ve bilimsel temellere dayal1 6neriler sunmay1 amaglamaktadir.
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4. Bolim

Tiitiin Bitkisinde Genom Diizenleme Teknikleri

Meltem SESLI!

Ozet

Tiitiin, biyoteknoloji ve genetik miithendislik alanlarinda uzun yillardir model
bitki olarak kullanilmaktadir. Genetik yapisinin iyi tanimlanmis olmasi, kolay
transformasyon yetenegi ve hizli biiylime o6zellikleri, tiitiin bitkisinin genom
diizenleme ¢aligmalarinda 6ne ¢ikmasini saglamistir. Son yillarda CRISPR/Cas9
basta olmak iizere zinc finger niikleazlar (ZFNs), TALEN ve RNA miidahalesi
(RNAI) gibi gelismis gen diizenleme teknikleri tiitiin bitkisinde yaygin sekilde
uygulanmaktadir. Bu teknikler sayesinde tiitiinlin alkaloid biosentezi, hastalik
direnci, stres toleransi ve biyofabrika potansiyeli gibi énemli agronomik ve
biyoteknolojik 0Ozellikleri {izerinde oOnemli iyilestirmeler yapilabilmektedir.
Ayrica biyoinformatik yaklasimlar, hedef genlerin belirlenmesi, sgRNA dizayni
ve off-target analizleri gibi kritik asamalarda siireci kolaylastirmakta ve
diizenlemenin dogrulugunu artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Titiin Bitkisi, Model Bitki Tiitlin, Genom diizenleme,
Bitki Biyoteknolojisi, Biyoteknolojik Uygulamalar

! Prof. Dr. Manisa Celal Bayar Universitesi
Tiitiin Eksperligi Yiiksekokulu Ogretim Uyesi
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1. Giris

Titiin bitkisi, genetik modifikasyon ve biyoteknolojik uygulamalarda klasik
model bitki olarak kabul edilmektedir. Hizl1 gelisimi, genetik materyalinin iyi
karakterize edilmis olmasi ve yiiksek transformasyon verimliligi sayesinde, bitki
biyoteknolojisi alaninda arastirmalar i¢in ideal bir platform sunmaktadir (Ren ve
ark., 2019; Yadav & Puri, 2011). Genom diizenleme teknolojilerinin gelismesiyle
birlikte, tiitiin bitkisi {lizerinde yapilan ¢aligmalar, bitkinin biyolojik
fonksiyonlarinin anlagilmasi ve agronomik 6zelliklerinin iyilestirilmesi agisindan
onemli ilerlemeler saglamigtir (Gao, 2021). Bu kapsamda, tiitiin genomunda
hedeflenen genlerin diizenlenmesi, metabolik yolaklarin modifikasyonu ve yeni
ozelliklerin kazandirilmasi miimkiin hale gelmistir.

2. Tiitiin Bitkisinin Model Bitki Olarak Onemi

Tiitlinlin  biyoteknolojide model bitki olarak tercih edilmesinin baglica
nedenleri:

Genis ve iyi karakterize edilmis genom: Tiitiin genomu yaklasik 4.5 Gb
olup, molekiiler biyoloji teknikleriyle detayli analiz edilmistir (Ren ve ark.,
2019).

Kolay gen aktarimi: Agrobacterium tumefaciens aracilifiyla gen transferi
yiiksek verimlilikte gergeklesmektedir (Yadav & Puri, 2011).

Yiiksek rejenerasyon kapasitesi: Hiicre kiiltiirii ve organogenez yoluyla
hizl1 bitki elde edilmesi saglanmaktadir (Hao ve ark., 2021).

Metabolik miihendislik icin uygunluk: Alkaloid biosentezindeki anahtar
rolii sayesinde metabolik yollar iizerinde diizenlemeye olanak vermektedir (Ren
ve ark., 2019).

Biyofabrika uygulamalari: Degerli proteinlerin, enzimlerin ve diger
biyokimyasallarin iiretiminde tercih edilen bir platformdur (Zhang & Li, 2021).

3. Genom Diizenleme Teknikleri

3.1. CRISPR/Cas9 Teknolojisi

CRISPR/Cas9 sistemi, hedeflenen gen bolgesinde spesifik DNA kiriklari
olusturarak gen diizenlemeyi miimkiin kilar (Doudna & Charpentier, 2014).
Tiitiin bitkisinde CRISPR/Cas9 kullanilarak, alkaloid biosentezi yolunda gorevli
genler, stres yanit genleri ve hastalik dayaniklilik genleri iizerinde basariyla
caligmalar yiiriitiilmiistiir (Hao ve ark., 2021). Biyoinformatik araglar ile sgRNA
dizayn1 ve off-target analizleri optimize edilerek diizenleme etkinligi artirilmigtir
(Heigwer & Kerr, 2014).
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3.2. Zinc Finger Niikleazlar (ZFNs) ve TALEN

ZFNs ve TALENIer, DNA’ya 6zgiin proteinler araciligiyla baglanarak ¢ift
zincir kiriklari olusturur. Tiitiinde genetik degisiklikler i¢in kullanilan bu
yontemler, CRISPR’a gore daha karmasik dizayn siireclerine sahiptir, ancak
halen baz1 spesifik uygulamalarda kullanilmaktadir (Christian ve ark., 2010; Liu,
Xue & Lu, 2011).

3.3. RNA Miidahalesi (RNAi)

RNAI yontemi ile hedef genlerin ekspresyonu baskilanabilir. Tiitlin bitkisinde
RNAI, o6zellikle hastalik direnci ve metabolik yol diizenlemelerinde etkili
olmustur (Liu, Zhang & Zhang, 2017). Bu yontem, gen fonksiyonlarinin
calisilmasinda da yaygin olarak kullanilmaktadir.

3.4. Agrobacterium-Mediated Transformasyon

Agrobacterium araciligiyla gen aktarimi, tiitlin genom diizenlemede temel
yontemlerden biridir. Genom diizenleyici genlerin bitkiye aktarilmasi i¢in halen
en giivenilir ve yaygin kullanilan yontemdir (Yadav & Puri, 2011).

4. 4. Tiitiin Bitkisinde Genom Diizenleme Uygulamalari

4.1. Alkaloid Biyosentezinin Modifikasyonu

4.1.1. Nikotin Sentezinin Diizenlenmesi

Tiitiiniin en baskin alkaloidi olan nikotin hem savunma mekanizmasinda hem
de insan saglig1 tizerindeki etkilerinde kritik rol oynamaktadir. CRISPR/Cas?9 ile
PMT (putresin metil transferaz) geninin diizenlenmesi sonucu nikotin diizeyi
belirgin sekilde diisiiriilmiis ve daha az toksik tiitlin ¢esitleri gelistirilmistir (Hao
etal., 2021).

4.1.2. Alternatif Alkaloidlerin Modifikasyonu

Nikotin diginda anatabin, anabazin ve nornikotin gibi alkaloidler de tiitiiniin
metabolik profiline katkida bulunur. CRISPR tabanli diizenlemeler ile bu
alkaloidlerin oranlar1 degistirilmis ve Ozellikle nornikotin birikimi azaltilarak
daha giivenli tiikketim amacli ¢esitler elde edilmistir (Ren et al., 2019).

4.1.3. Nikotin Bagimhiligina Yonelik Stratejiler

Aragtirmalarda, nikotin sentezini azaltan tiitiin hatlarmin diisiik bagimlilik
riski tagiyan triinlerde kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir (Liu, Zhang & Zhang,
2017). Bu durum, halk sagligi odakli yeni nesil tiitiin iiriinleri gelistirilmesine
katki saglayabilir.

62



4.2. Hastalik ve Stres Dayaniklii@inin Artirillmasi

4.2.1. Viral Hastaliklara Direnc¢

Tiitiin, Tobacco Mosaic Virus (TMV) gibi patojenlerin model organizmasidir.
CRISPR/Cas9 ile konak faktor genlerinin diizenlenmesi sayesinde TMV’nin
cogalmasi engellenmis ve direncli hatlar gelistirilmistir (Wang & Lyu, 2020).

Tiitlin ve yakin akrabalari, viral patojenler ig¢in yaygin model sistemlerdir.
Geleneksel yaklagimlarda viral direng genleri veya RNAi temelli miidahaleler
kullanilsa da CRISPR/Cas9 tabanli konak gen (host factor) diizenlemeleri son
yillarda 6n plana ¢ikmustir. Ornegin, Kang ve ark. (2025) calismasinda Nicotiana
benthamiana bitkisinde eEF1By (eukaryotic elongation factor 1B gamma) gen
ailesinin diizenlenmesiyle Tobacco etch virus (TEV) birikimi azaltilmigtir.
CRISPR/Cas9 ile bu genler hedeflenmis ve 1-bp inser-deletion mutasyonlari ile
durdurucu kodonlar olusturulmustur; bu hatlar TEV yiikiinde zayif birikim
gostermistir, ancak TMV, PVX ve TBSV vyiiklerinde anlamli direng
gbzlenmemistir. Bu ¢aligma, viral dirence yonelik gen diizenlemede farkli konak
faktdr hedeflerinin potansiyelini gostermesi acisindan onemlidir. TEV gibi
viriisler i¢in eEF1By’nin bir konak faktor olabilecegi fikri ileri siiriilmektedir
(Kang et al., 2025). Bu tip konak gen miidahaleleri, viral patojene karst dayanikli
bitkiler gelistirmede klasik direng genlerinin Otesine gegen stratejiler sunar.
TMV, TEV gibi viriislerin farkli replikasyon / tasima mekanizmalaria sahip
olmas1 nedeniyle, bir virilis i¢in elde edilen diren¢ her zaman diger viriislere
yaygin diren¢ saglamayabilir; bu yiizden ¢oklu hedefleme (multiplex)
yaklagimlar gereklidir.

Ek olarak, Virus-Induced Genome Editing (VIGE) sistemleri de viral
vektorlerin CRISPR/Cas bilesenlerini tagiyarak hedef gen diizenlemeyi dogrudan
enfekte dokularda saglayabilmektedir. Ozelikle tiitiin gibi Solanaceae familyasi
tiirlerinde TRV (Tobacco rattle virus) vektorleri ile sgRNA iletimi denenmistir.
Bu sistemler, 6zellikle konak gen hedefleme stratejilerini hizlandirabilir ve
diizenlenmis hatlarin {iretimini kolaylastirabilir (Lee et al., 2023).

4.2.2. Fungal ve Bakteriyel Patojenlere Direng

Tiitiinde Ralstonia solanacearum gibi bakteriyel patojenlere karsi bagisiklik
yamti artirilmistir. Ozellikle NBS-LRR tipi direng genleri iizerinde yapilan
diizenlemeler, fungal enfeksiyonlara karsi koruma saglamistir (Gao, 2021).

Fungal ve bakteriyel patojenlere karsi direng gelistirme, tiitiin bitkisinin
genetik diizenleme potansiyelini 6nemli 6l¢lide artirir. Ancak tiitiin iizerinde
CRISPR tabanli 6zgiin ¢alismalar heniiz sinirli sayida yaymlanmigtir. Yine de
bazi yaklagimlar literatiirde mevcuttur:
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Gao (2021) genel olarak bitki genom diizenleme baglaminda NBS-LRR tipi
direng genlerinin modifikasyonunun patojen direncini artirabilecegini belirtir. Bu
tiir gen diizenlemeleri tiitiin bitkisinde teorik olarak uygulanabilir. Fakat spesifik
giincel CRISPR ¢aligmalan tiitiin iizerinde fungal veya bakteriyel patojenlere
karst hedeflenmis diizenleme Ornekleri sinirlidir; bu alanda gelecekte yapilacak
caligmalar kaynak boslugunu dolduracaktir.

VIGE sistemlerinin Solanaceae familyas1 tiirlerinde TRV ve PVX
vektorleriyle basariyla kullanildigi caligmalarda, gene diizenleme (O6rnegin
phytoene desaturase gibi rapor genler) mutasyon oranlan yiiksek bulunmustur
(%40-%76 araliginda). Bu metodolojiler ileride tiitiiniin patojen direng
genlerinin diizenlenmesinde de kullanilabilir m(Lee et al., 2023).

4.2.3. Abiyotik Stres Toleransi

Kuraklik, tuz ve 1s1 stresi gibi abiyotik faktorlere karsi tolerans saglayan
genlerin diizenlenmesi ile tiitiiniin adaptasyon kapasitesi yiikseltilmistir. Ornegin,
DREB transkripsiyon faktorleri ve NHX iyon tasiyicilar diizenlenerek kuraklik
ve tuz stresine dayanikl tiitiin gesitleri iiretilmistir (Ren et al., 2019). Tiitiin
bitkisi, cesitli gevresel streslere (kuraklik, tuz, 1s1) karst direng gelistirme
potansiyeli tagir. CRISPR/Cas9 tabanl diizenlemelerle stres toleransini artirmaya
yonelik yaklagimlar teorik ve uygulamali olarak incelenmektedir:

Bitkilerde yaygin olarak kullanilan stres yanit genleri arasinda DREB
(Dehydration Responsive Element Binding) transkripsiyon faktorleri ve NHX
(Na*/H" antiport) iyon tasiyicilar1 vardir. Bu genlerin diizenlenmesiyle kuraklik
ve tuza kars1 tolerans artirilabilir.

Sistematik olarak tiitiin iizerinde spesifik bir CRISPR c¢aligmasi literatiirde
yaygin degildir; fakat bitki genomikleri c¢aligmalar1 ve referans genom
gelistirmeleri, gelecekte bu tip midahalelerin tasarimi ig¢in  zemin
hazirlamaktadir. Ornegin, yeni tiitiin referans genomlarinin ¢oziilmesi, stres
tolerans genlerinin allel varyasyonlarinin belirlenmesini kolaylastirmaktadir (Zan
et al., 2025).

4.3. Biyofabrika Potansiyelinin Gelistirilmesi

4.3.1. Rekombinant Protein Uretimi

Tiitlin, farmasdtik proteinlerin {iretiminde Onemli bir biyofabrika gorevi
gormektedir. CRISPR tabanli diizenlemeler ile protein glikozilasyon yollar
optimize edilerek insan terapotik proteinlerinin daha etkili tiretilmesi saglanmigtir
(Zhang & Li, 2021). Tiitlin, genis yaprak alam1 ve transformasyon kolayligi
nedeniyle biyofarmasdétik protein iiretimi icin tercih edilen bir sistemdir. Ancak
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istenmeyen  post-translasyonel —modifikasyonlar (6rnegin  glikozilasyon
farkliliklari) tiretimin saflig1 ve etkinligi agisindan sorun yaratabilir.

CRISPR tabanli diizenlemeler ile glikozilasyon yolaklar1 modifiye edilerek
insan terapotik proteinlerine daha uygun glikozil yapilarin olusturulmasi
hedeflenmektedir (Zhang & Li, 2021). Ayrica, optimize edilmis transgene-free
sistemler gibi teknikler (6rnegin pOREU3TR sistemi gibi) biyofabrika
uygulamalarinda avantaj saglar (Zhang et al., 2023).

4.3.2. As1 ve Antikor Uretimi

Son yillarda tiitiin kullanilarak HIV, Ebola ve COVID-19 as1 adaylan
iretilmistir. Genom diizenleme, bu iiriinlerin verimliligini ve safligin1 artirmak
icin kullanilmistir (Zhang et al., 2019). Tiitiin, rekombinant as1 ve antikor
iretiminde kullanilan platformlardan biridir. Genom diizenleme bu
uygulamalarin etkinligini artirmaya yardime1 olabilir.

Ornegin, viral vektdr sistemleriyle CRISPR/Cas bilesenlerinin dogrudan
iletilmesi (VIGE) veya transgene-free yaklasimlar, biyoreaktor tiitiin hatlarinin
iretim stirecini hizlandirabilir (Lee et al., 2023). Ayrica, eEF1By gibi konak
faktor dilizenlemeleri, viral iiretim sistemlerinde kontaminasyon riskini
disiirebilir (Kang et al., 2025).

4.3.3. Endiistriyel Biyokimyasallarin Sentezi

Tiitlinde sekonder metabolit yollarinin diizenlenmesi sayesinde biyoplastikler,
enzimler ve biyoyakit bilesenleri gibi endiistriyel iiriinlerin {iretimi artirilmigtir.
Ozellikle lipid metabolizmasi genlerinin diizenlenmesi, biyoyakit verimliligini
yiikseltmistir (Ren et al., 2019).

Tiitiinde sekonder metabolit yollarinin modifikasyonu, biyoplastikler, enzim
katalizorleri, biyoyakit onciiler gibi kimyasallarin {liretiminde avantaj saglar.

Tiitiin genom diizenleme calismalari, metabolik yollar iizerinde miidahale
ederek biyoyakit, enzim ve diger endiistriyel kimyasallarin {iretimini optimize
etmektedir. CRISPR ile lipid biyosentezi genlerinin modifikasyonu 6zellikle
biyoyakit verimliligini artirma potansiyeli tasir. Yeni referans genom
kaynaklarinin kullanilmasi bu g¢aligmalar1 hizlandiracaktir (Vollheyde et al.,
2023).”

4.4. Fizyolojik ve Gelisimsel Arastirmalar

4.4.1. Ciceklenme ve Gelisim Kontrolii

CRISPR ile FT (FLOWERING LOCUS T) ve FLC (FLOWERING LOCUS
C) benzeri genler diizenlenerek tiitlinlin ¢iceklenme zamani manipiile edilmistir.
Bu sayede iiretim dongiisii kisaltilmis ve kontrollii ¢igeklenme saglanmistir (Gao,
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2021). Cigeklenme zamani, liretim planlamasi i¢in kritik bir 6zelliktir. CRISPR
ile ¢iceklenme kontrol genlerinin diizenlenmesi tiitiin biyoteknolojisinde stratejik
bir alandir. CRISPR ile diizenlenen ¢igeklenme genleri (6rnegin FT, FLC tipleri)
sayesinde tiitliniin {iretim dongiisii  kisaltilabilir. VIGE yaklagimlar, bu
diizenlemeleri daha hizli test etmeye olanak verir (Lee et al., 2023).”

4.4.2. Fotosentez ve Verimlilik

Rubisco aktivitesini etkileyen genlerin diizenlenmesi, fotosentez verimliligini
artirmig ve daha hizli biyokiitle iiretimi saglanmistir. Bu ¢aligmalar, tiitiiniin
model bitki olarak enerji biyoteknolojisi arastirmalarinda kullanimini
desteklemektedir (Hao et al., 2021). Fotosentez etkinligini artirmak, biyokiitle
verimini artirmak acgisindan Onemlidir. Rubisco aktivitesini etkileyen gen
diizenlemeleriyle fotosentez kapasitesi artirilabilir. Ayrica, kusursuz gen
degistirme stratejileri (Li et al., 2023) bu tiir modifikasyonlara hassasiyet
kazandirabilir.”

4.4.3. Hormon Sinyallemesi

Oksin, sitokinin ve absisik asit metabolizmasi1 genleri diizenlenerek bitki
gelisimi ve stres yanitlar1 arasindaki iligkiler daha net anlasilmistir. Ornegin,
oksin tasiyici genlerin diizenlenmesi yaprak morfogenezi tizerinde 6nemli etkiler
gostermigtir (Ren et al., 2019). Bitki biiylime, gelisme ve stres yanitlar1 arasinda
siki bir etkilesim hormon sinyal yollar araciligiyla gergeklesir.

CRISPR ile oksin, sitokinin ve absisik asit ile iligkili genlerin diizenlenmesi,
morfoloji ve adaptasyon arasinda yeni dengeler kurulmasini saglar (Ren et al.,
2019). Ornegin oksin tastyici (PIN, AUX) genlerin diizenlenmesi ile yaprak
morfogenezi degistirilebilir. Kisaca CRISPR tabanli diizenlemeler ile hormon
sinyallemesi genleri (6rnegin oksin tasiyic1 genler) manipiile edilerek yaprak
morfolojisi, bilylime oran1 ve stres yanitlar1 arasindaki etkilesimler incelenebilir.

4.4.4. Yaprak ve Damar Gelisimi

Genom diizenleme ile yaprak biiyiikliigli, damarlagsma paterni ve hiicre
proliferasyonu gibi gelisimsel 6zellikler degistirilmistir. Bu, tiitiiniin morfolojik
arastirmalarda da gii¢lii bir model bitki oldugunu gostermektedir (Zhang & Li,
2021). Yaprak biiyiikliigli, damarlasma paterni ve hiicre proliferasyonu bitki
verimi agisindan kritiktir.

CRISPR ile gen diizenleme sayesinde yaprak morfogenezi genleri (6rnegin
HD-ZIP, KNOX genleri) iizerinde miidahale edilebilir. Yeni referans genom
kaynaklari ile gen—fenotip baglantilar1 daha net ¢ikarilabilir (Vollheyde et al.,
2023).
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5. Genom Diizenlemede Biyoinformatik Araclar ve Katkilar1

5.1. Hedef Genlerin Belirlenmesi ve Analizi

NCBI, EnsemblPlants, Pfam ve InterPro gibi veri tabanlari kullanilarak tiitiin
genomundaki diizenleme hedefleri secilmektedir (Ren ve ark., 2019).

5.2. sgRNA Dizaym ve Off-target Analizleri

CRISPR-P, CHOPCHOP ve Benchling gibi platformlar kullanilarak tiitiin
genomunda 6zgiil sgRNA dizayni yapilmakta ve olasi off-target bolgeler analiz
edilmektedir (Heigwer & Kerr, 2014).

5.3. Mutasyon ve Diizenleme Sonras1 Analizler

Dizileme verileri kullanilarak indel ve baz degisiklikleri tespit edilmekte,
RNA-seq verileri ile gen ekspresyon degisimleri degerlendirilmektedir (Zhang ve
ark., 2019).

5.4. Metabolik Yolaklarin Modellenmesi
KEGG ve MetaCyc gibi veri tabanlar1 kullanilarak nikotin biyosentezi ve
diger metabolik yollar yeniden modellenmektedir (Ren ve ark., 2019).

5.5. Ag Analizi ve Gen-miRNA Etkilesimleri

Cytoscape gibi yazilimlar, gen-miRNA etkilesim aglarin1 ortaya koyarak
tiitlin gen ekspresyonunun kontroliinde yeni hedeflerin belirlenmesine yardime1
olmaktadir (Zhang ve ark., 2019).

6. Sonuc ve Gelecek Perspektifler

Tiitlin, uzun yillardir biyoteknoloji ve genetik miihendislik ¢alismalarinda
model bitki olarak kullanilmakta olup, genom diizenleme tekniklerinin
gelismesiyle birlikte bu konumunu daha da giiclendirmistir. CRISPR/Cas9 basta
olmak tizere ZFN, TALEN ve RNAi gibi yontemlerin tiitlin bitkisine
uygulanmasi hem temel biyolojik mekanizmalarin anlagilmasi hem de
uygulamali biyoteknolojik hedeflerin gerceklestirilmesi acisindan dikkate deger
sonuglar ortaya koymustur. Bu baglamda, tiitiin bitkisi yalnizca tarimsal bir tiriin
degil, ayn1 zamanda biyoteknoloji i¢in gii¢lii bir aragtirma ve iiretim platformu
haline gelmistir.

Ozellikle alkaloid biyosentezi iizerinde yapilan diizenlemeler, tiitiiniin klasik
roliinii yeniden sekillendirmistir. Nikotin sentezinde rol oynayan PMT, QPT ve
A622 gibi genler iizerinde CRISPR tabanli diizenlemeler yapilarak nikotin
miktarmin azaltildign veya farkli alkaloid profillerinin olusturuldugu
goriilmektedir. Boylece, hem halk sagligi acisindan daha az toksik ozelliklere
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sahip tiitlin ¢esitleri gelistirilmekte hem de farmasotik endiistride kullanilabilecek
yeni alkaloid profilleri elde edilmektedir. Tiitlinlin metabolik esnekligi sayesinde,
gelecekte sadece nikotin degil, farkli farmasétik Gneme sahip bilesiklerin iiretimi
icin de genom diizenleme ¢aligmalarinin artacagi 6ngdriilmektedir.

Hastalik ve stres dayanikliliginin artirilmasi yoniindeki caligsmalar, tiitiin
tariminda biiyliik bir devrim yaratma potansiyeline sahiptir. CRISPR/Cas9
teknolojisi kullanilarak, viral enfeksiyonlara aracilik eden genlerin hedeflenmesi
sayesinde mozaik virlisii gibi yaygin hastaliklara karsi direngli tiitiin hatlar1
gelistirilmigtir. Ayrica, kuraklik ve tuz stresine tolerans saglayan genlerin
diizenlenmesi ile tiitiiniin marjinal toprak kosullarinda dahi yetisebilmesi
saglanmaktadir. Bu tiir gelismeler, yalnizca tiitiin {iretiminin siirdiiriilebilirligine
katk: saglamakla kalmayip ayn1 zamanda gen diizenleme yontemlerinin diger
tarim bitkilerine aktarilmasi agisindan da model olusturmaktadir.

Tiitiinlin biyofabrika olarak kullanim1 da genom diizenleme teknikleriyle yeni
bir boyut kazanmigtir. Rekombinant protein iiretiminde kullanilan tiitiin
platformlari, diizenleme teknikleri sayesinde daha verimli hale getirilmis, toksik
metabolitlerin azaltilmas1 veya istenen {irlinlerin ekspresyon seviyelerinin
artirilmas1 miimkiin olmustur. Ornegin, CRISPR teknolojisiyle glikosilasyon
yollar1 yeniden diizenlenerek biyofarmasotik proteinlerin insanlar igin daha
uygun yapilarla iiretilmesi saglanmistir. Bu durum, tiitiinlin yalnizca sigara
endiistrisinin hammaddesi olmaktan ¢ikarak biyoteknolojide stratejik bir iiretim
araci olabilecegini gostermektedir.

Biyoinformatik yaklasimlarin entegrasyonu, tiitin genom diizenleme
calismalarmin basarisin1 katbekat artirmistir. Ozellikle sgRNA tasarimi, off-
target analizleri, metabolik yolak modellemeleri ve gen-miRNA etkilesim
analizleri sayesinde arastirmacilar ¢ok daha spesifik, giivenilir ve etkili
diizenlemeler gerceklestirmektedir. Tiitlin  bitkisinde yapilan metabolik
modelleme calismalari, nikotin biyosentezinden sekonder metabolit {iretimine
kadar birgok biyolojik siirecin yeniden tasarlanabilecegini gdstermektedir.
Ayrica, ag analizi yaklagimlar1 ile tiitliin genomundaki gen-regiilasyon
iligkilerinin ortaya konmasi, gelecekte hedeflenecek yeni genlerin belirlenmesine
olanak tanimaktadir.

Gelecek perspektif acisindan degerlendirildiginde, yeni nesil genom
diizenleme teknolojileri tiitiin bitkisi i¢cin daha da 6énemli firsatlar sunmaktadir.
CRISPR/Cas12a (Cpfl) ve CRISPR/Casl3 gibi sistemlerin, tiitiin genomunda
daha esnek, daha az off-target etkili ve RNA diizeyinde diizenlemelere olanak
saglayacagi diisliniilmektedir. Ayrica, prime editing ve base editing gibi hassas
diizenleme teknikleri ile tiitiin genomunda noktasal mutasyonlarin yapilabilmesi,
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alkaloid metabolizmasi1 gibi karmasik biyokimyasal yollarin daha kontrollii bir
sekilde yonlendirilmesine imkan taniyacaktir.

Sonug olarak, tiitiin bitkisi genom diizenleme teknikleri sayesinde klasik
anlamda sadece tarimsal bir iirlin olmaktan ¢ikmis, modern biyoteknolojinin
merkezinde yer alan bir arastirma ve iiretim modeli haline gelmistir. Hem saglik
odakl1 diisiik nikotinli ¢esitlerin gelistirilmesi hem biyofabrika uygulamalari hem
de stres tolerans1 yliksek yeni hatlarm iiretilmesi, tiitiiniin gelecekteki dnemini
artiracaktir. Bu gelismeler yalnizca tiitiin tarimini degil, ayn1 zamanda bitki
biyoteknolojisinin diger alanlarini da etkileyecek; tiitiin, bitki genom diizenleme
caligmalarinda 6ncii bir model olmaya devam edecektir.
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5. Boliim

Tiitiin Tariminda Yapay Zeka Uygulamalar:
Meltem SESLI!

Ozet

Tiitiin tarimi, 6zellikle geligmekte olan {ilkelerde 6nemli bir ekonomik faaliyet
alani olup, milyonlarca kisinin ge¢im kaynagidir. Ancak iklim degisikligi, pestisit
kullanimu, i giicii eksikligi ve dijital esitsizlik gibi yapisal sorunlar nedeniyle
stirdiiriilebilirligi tehdit altindadir. Goriintli isleme, makine 6grenmesi, robotik
sistemler ve mobil tabanli karar destek uygulamalari; iiretim siireclerinde
verimliligi artirmakta, cevresel etkileri azaltmakta ve i giicii maliyetlerini
diisiirmektedir. Ayrica akilli sulama, hastalik erken teshisi ve kalite kontrol gibi
alanlarda  Yapay =zekdnin sagladigi avantajlar, siirdiiriilebilir  tarim
uygulamalarmin benimsenmesine katki sunmaktadir. Tiirkiye 6zelinde, Yapay
zeka tabanli ¢oziimlerin uygulanabilirligi altyapr yatirimlari, ¢iftei egitimi ve
politika destegiyle dogrudan iligkilidir. Sonug¢ olarak, Yapay zeka teknolojileri,
titin ~ tarimimin  dijital ~ doniigiimiinde  stratejik  bir ara¢  olarak
degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiitiin Tarim1, Yapay Zeka, Siirdiiriilebilir Tarim, Dijital
Tarim Teknolojileri, Tarimsal Otomasyon

! Prof. Dr. Manisa Celal Bayar Universitesi
Tiitiin Eksperligi Yiiksekokulu Ogretim Uyesi

72



1. Giris

1.1. Tiitiin Tariminn Kiiresel Onemi

Tiitiin tarim1, diinya genelinde milyonlarca ¢iftci i¢in 6nemli bir gelir kaynagi
olup, biiyiik bir endiistri olusturmaktadir. Ozellikle Cin, Hindistan ve Brezilya
gibi iilkeler baglica iiretici konumundadir. Cin, toplam kiiresel iiretimin yaklasik
%40’ 1 karsilayarak lider konumdadir. Hindistan ve Brezilya da 6nemli iiretici
iilkeler arasinda yer alirken, bu iilkelerde tiitiin tarimi biiyiik olgiide kirsal
niifusun istthdamimi saglamaktadir (AtlasBig, 2023). Brezilya’da yaklasik
150.000 ciftci ailesi tiitiin tartmiyla dogrudan gegimini saglamaktadir (WHO,
2022). Tirkiye ise Ege ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde yetistirilen yiiksek
kaliteli tiitiiniiyle kiiresel pazarda dikkat ¢ekmektedir (FAO, 2023; AtlasBig,
2023). Tiitlin sadece tarimsal bir iiriin degil, ayn1 zamanda isleme, paketleme ve
dagitim siirecleriyle biiyiik bir ekonomik zincirin merkezinde yer almaktadir
(WHO, 2022). Tiitlin, diinya genelinde bir¢ok {ilkenin hem ekonomik yapisinda
hem de kirsal istihdaminda 6nemli bir yer tutan stratejik bir tarim tirtintidiir.
Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde, tiitiin {iretimi milyonlarca ¢iftci ailesi
icin temel bir ge¢im kaynagidir. Tiitiin, ayn1 zamanda isleme, pazarlama, ihracat
ve sanayi lretimi gibi zincirleme ekonomik faaliyetleri de beraberinde getiren
yiiksek katma degere sahiptir (FAO, 2023). Baz1 iilkelerde tiitiin, dis ticaret
gelirlerinin kayda deger bir boliimiinii olusturmaktadir. Tiitiin ihracati 6zellikle
gelismekte olan iilkeler i¢in déviz kazandirici bir faaliyet olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Maximize Market Research, 2023). Tiitiin tarimi, sadece ciftgiler i¢in degil, ayni
zamanda isleme tesisleri, sigara iiretim fabrikalar1 ve lojistik sektdriinde
caliganlar i¢in de dogrudan ya da dolayli istihdam yaratmaktadir. Tiitlin, diinya
genelinde yaklasik 100 iilkede yetistirilmektedir ve bu tilkelerde tarim sektoriinde
onemli bir is giicii kaynagidir (ITGA, 2024). Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO,
2022) gore, diinya capinda yaklasik 60 milyon kisi tiitlin deger zincirinde
dogrudan ya da dolayli olarak calismaktadir. Tiirkiye, 6zellikle Ege Bolgesi
(Manisa, Izmir, Denizli) ve Giineydogu Anadolu Bélgesi (Adiyaman, Diyarbakir)
gibi bolgelerde yiiksek kaliteli sark tipi (oriental) tiitlin tiretimiyle taninir. Tiirk
tiitlinii, ince yaprakli ve aroma acisindan zengin olmasi nedeniyle uluslararasi
pazarda yiiksek talep gormektedir (Tiitlin & Demir, 2023). 2022 yili itibariyle
Tiirkiye’de yaklasik 50.000 tiitiin iireticisi kayitlidir ve bu fireticiler, yerel
ekonomiye ciddi katkilar sunmaktadir (FAO, 2023). Ancak son yillarda, pestisit
kullanimi ve toprak erozyonu gibi g¢evresel sorunlarin yani sira ig giicii
eksiklikleri ve ekonomik baskilar da tiitlin tariminda siirdiiriilebilirligi ciddi
sekilde tehdit etmektedir." (UNEP, 2021; FAO, 2024).
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1.2. Tiitiin Tarimindaki Karsilasilan Zorluklar ve Yapay Zeka ile Coziim
Onerileri

Toprak ve Pestisit Sorunlari

Asirt Kimyasal Kullanimi (Giibre ve Pestisitler)

Tiitiin tariminda, verimi artirmak icin sik¢a pestisit ve kimyasal giibre
kullanimina bagvurulur. Bu durum hem toprak sagligini bozar hem de gevreye
zarar verir (UNEP, 2021). YZ ile Gériintii Isleme ile Nokta Atis1 Miidahale ve
YZ destekli drone ve kamera sistemleri, yapraklardaki zararlilar1 erken evrede
tespit ederek sadece hastalikli bolgelere ilag uygulamasina imkan tanir. Smith ve
Brown (2021), bu sistemlerin pestisit kullanimin1 %70’e kadar azaltabildigini
belirtmistir.

iklim Degisikligi ve Tahmin Giicliigii

Degisken Iklim Kosullar1 ve Hasat Belirsizligi;

Artan sicakliklar, diizensiz yagislar ve ani iklim degisimleri, tiitiin bitkisinin
biliylime dongiisiinii olumsuz etkilemektedir (European Commission, 2022). YZ
ile iklim ve Hasat Tahmin Sistemleri ve YZ algoritmalari vasitasi ile meteorolojik
veriler analiz edilerek en uygun ekim ve hasat zamanlar1 belirlenebilir. Ayni
zamanda, beklenen stres kosullarina karsi dnceden uyart verir. FAO (2024), bu
sistemlerin ¢iftcilere zamaninda karar alma imkani saglayarak verimlilikte %15°e
kadar artis sagladigini raporlamaktadir.

Is Giicii Yetersizligi ve Maliyet Artisi

Kirsal Go¢ ve Tarimda Is Giicii Eksikligi

Tiitiin tariminda hasat, capalama ve smiflandirma gibi siirecler biiyiik 6lgiide
insan giliciine dayanir. Ancak kirsal niifusun azalmasi, bu siire¢lerde aksamalara
neden olmaktadir (Titlin & Demir, 2023). YZ ile Otomasyon ve Robotik
Sistemler YZ destekli hasat robotlar1 ve otonom traktorler, insan giiciine olan
bagimlilig1 azaltarak {iretim siire¢lerini hizlandirir ve ig giicii maliyetini diisiiriir.
Alston, Babcock ve Pardey (2023), bu teknolojilerin is giicli maliyetlerini %40’a
kadar diigiirebilecegini One siirmiistiir.

Bilgiye Erisim ve Dijital Ugurum

Dijital Okuryazarhk Eksikligi ve Teknolojiye Erisim Sorunu

Ozellikle kiiciik &lgekli tiitiin {ireticileri, YZ sistemlerini kullanacak bilgi ve
altyapiya sahip degildir. Bu da teknolojik doniisiimiin yayginlagmasini
engellemektedir (Titiin & Demir, 2023). YZ ile Mobil Tabanli Karar Destek
Sistemleri ve YZ destekli mobil uygulamalar araciligiyla, ciftcilere giinliik
tavsiyeler, sulama takvimleri, gilibreleme zamanlar1 ve =zararli uyarilari
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sunulabilir. FAO (2024), bu tiir uygulamalarin dijital esitsizligi azaltarak kirsal
iireticilere biiyiik katki sagladigini ifade etmistir.

2. Yapay Zeka Uygulamalarinin Tarimda Kullamim Alanlari

2.1. Yapay Zeka Destekli Ciftlik Yonetimi ve Veri Analitigi

YZ, tarimda veri analitigi, tahminleme ve karar destek sistemlerinde 6nemli
avantajlar sunar. Hava durumu, toprak verisi ve bitki sagligma dair veriler,
ciftcilerin sulama, giibreleme ve zararli ydonetimini daha verimli yapmasini saglar
(Kumar, Sharma & Patel, 2023; FAO, 2024).

Ozellikle hava durumu tahminleri ve toprak analizleri, ¢iftgilere en uygun
ekim ve sulama zamanimi belirleme konusunda yardimci olur. Bu da su
tilketiminin ve maliyetlerin azalmasim saglar (FAO, 2024).

2.2. Goriintii Isleme ve Erken Teshis

Drone ve kamera destekli goriintii isleme sistemleri, bitki hastaliklarini ve
zararlilar1 erken teshis etmeyi miimkiin kilar. Bu sistemler, geleneksel yontemlere
kiyasla daha hizli1 ve dogru teshisler sunarak verimliligi artirir ve maliyetleri
diisiirtir (Smith & Brown, 2021).

YZ algoritmalari, tiitiin yapraklarindaki renk, sekil ve doku degisimlerini
analiz ederek, hastalik veya zararlilarin varligini tespit eder.

2.3. Robotik ve Otomasyon

YZ ile entegre caligsan robotlar ve otonom makineler, is giicii eksikligini telafi
ederken iiretim siirecglerini hizlandirir. Hasat robotlari, otonom traktorler ve
yabanci ot temizleme sistemleri tiitiin tariminda kullanilabilecek baslica
teknolojilerdir (Alston et al., 2023; Kumar et al., 2023).

3. Tiitiin Tariminda Yapay Zeka Uygulamalari:

3.1. Akilli Piiskiirtme Sistemleri ile Hedefe Yonelik Ilaglama

Yapay zeka destekli goriintii tanima sistemleri sayesinde, tiitiin tarlalarinda
sadece hastalikli ya da zararli barindiran bdlgelere ilag piiskiirtiilmesi
miimkiindiir. Bu sistemlerde YOLOVS gibi derin 6grenme modelleri kullanilarak,
gercek zamanli bitki tespiti saglanmakta ve pestisit kullanimi minimuma
indirilmektedir. Yapilan bir caligmada bu sistemin dogruluk oran1 %87,2 olarak
Ol¢iilmiistiir ve saniyede 67 kare isleyebilme kapasitesine sahiptir (Liu et al.,
2023).
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3.2. Tiitiin Verimini Tahmin Eden Yapay Zeka Modelleri

Makine 6grenmesi ile ¢alisan modeller, uzaktan algilama (drone/satellit) ve
cevresel verilerle tiitiin {iretim miktarin1 tahmin edebilmektedir. Ozellikle
XGBoost gibi algoritmalar, geleneksel yontemlere gore ¢cok daha diigiik hata
payiyla verim tahmini sunmaktadir. Bu tiir modeller, ¢iftgilere ekim zamani,
giibreleme ve sulama stratejileri agisindan biiyiik avantaj saglamaktadir (Khan et
al., 2023).

3.3. Makine Goriisii ile Otomatik Tiitiin Yaprag Toplama

Cin'de gelistirilen otonom bir robot, yapay gérme teknolojisi ile olgunlasmis
tiitlin yapraklarini tespit edip otomatik olarak toplayabilmektedir. Robotun basart
orani sabah saatlerinde %90’a ulasmistir. Bu, 6zellikle is giicli sikintis1 yasayan
ciftlikler i¢in biiytlik bir avantajdir (Zhou et al., 2022).

3.4. Tiitiin Kalitesinin Kimyasal Bilesenlerle Tahmini

Yapay zeka algoritmalari, 6zellikle Random Forest (RF) ve Support Vector
Machine (SVM) gibi modellerle, tiitiin yapraklarinin kimyasal 6zelliklerine gore
kalite smiflandirmasin1  yapabilmektedir. %86,8 dogrulukla yapilan bu
smiflandirma, tiitiin ticaretinde standardizasyon ve fiyatlandirma siireglerini
tyilestirmektedir (Li et al., 2023).

3.5. UAV (Drone) ile Tiitiin Tarlas1 Sinirlarinin Belirlenmesi

YOLOVS tabanli sistemlerle calisan drone teknolojisi sayesinde, tiitiin
tarlalarindaki bitki siralari, tarla sinirlart ve sira araliklart yiiksek dogrulukla
tespit edilebilmektedir. Bu bilgi, sulama, ¢apalama ve ilaglama gibi tarimsal
faaliyetlerin daha hassas yapilmasina olanak tanimaktadir (Wang et al., 2024).

YOLOVS tabanli sistemlerle calisan drone teknolojisi sayesinde, tiitiin
tarlalarindaki bitki siralari, tarla sinirlar1 ve sira araliklan yiiksek dogrulukla
tespit edilebilmektedir. Bu bilgi, sulama, ¢apalama ve ilaglama gibi tarimsal
faaliyetlerin daha hassas yapilmasina olanak tanimaktadir (Wang et al., 2024)

3.6. Tiitiiniin Menseinin Belirlenmesi (Origin Identification)

Yapay zeka, sadece iiretim degil, ayn1 zamanda {iriin kokeninin
belirlenmesinde de kullanilmaktadir. Yakin kizilotesi spektroskopi (NIR)
verileriyle egitilen yapay zekd modelleri, tiitiiniin hangi bdlgeye ait oldugunu
9%95,6 dogrulukla belirleyebilmektedir. Bu, {iriin kalitesi takibi ve sahteciligi
onlemede 6nemli bir uygulamadir (Chen et al., 2023).
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3.7. Akill Sulama ve Su Yonetimi

Tiitiin bitkisi, suya oldukca duyarlidir. Asirt sulama kok cliriikliigiline, yetersiz
sulama ise yaprak kalitesinde diislise yol agabilir. YZ algoritmalari, toprak nem
sensorlerinden gelen verileri isleyerek sulama zamanlamasini ve miktarini
otomatik olarak optimize eder. Ornegin, Kumar et al. (2023), YZ destekli sulama
sistemlerinin %30’a kadar su tasarrufu sagladigini belirtmistir. Bu da hem
cevresel etkiyi azaltmakta hem de maliyetleri diistirmektedir.

3.8. Hastahik ve Zararh Erken Teshisi (Goriintii isleme)

Tiitlin bitkileri, 6zellikle yaprak hastaliklarina karsi hassastir. YZ destekli
goriintli isleme sistemleri, hastalik belirtilerini tiitiin yapraklarinda erken evrede
tespit edebilir. Bu sistemler, ciftgiye anlik uyarilar gondererek kimyasal
ilaglamay1 yalnizca gerekli alana uygulama imkani1 verir. Smith ve Brown (2021),
bu sistemlerin geleneksel kontrol yontemlerine gore %25 daha erken teshis
sagladigini ve verim kaybini %15 azalttigini bildirmistir.

3.9. Veri Analitigi ile Hasat Tahmini ve Kalite Yonetimi

YZ sistemleri, gecmis iklim verileri, toprak analizleri ve yaprak biiylime
oranlarin1 kullanarak hasat zamanini Ongorebilir. Ayrica, yaprak kalitesini
etkileyen faktorleri analiz ederek yiiksek kaliteli {iiriin elde edilmesini
desteklemektedir (FAO, 2024).

3.10. Robotik ve Otomasyon ile is Giicii Sorunlarinin Asilmasi

YZ ile entegre calisan hasat robotlari, tiitiin yapraklarmni optimum olgunlukta
tanmimlayip toplayabilir. Bu robotlar, geleneksel el is¢iligine gore daha hizl,
hijyenik ve diisiik maliyetlidir. Alston et al. (2023), YZ destekli robotlarin is giicii
maliyetlerini %40'a kadar diislirebilecegini belirtmistir.

4. Yapay Zeka ve Siirdiiriilebilir Tiitiin Tarimm

Tiitiin tarimi, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir gelir kaynagi olsa
da gevresel, ekonomik ve sosyal siirdiirtilebilirlik a¢isindan ciddi tehditlerle karsi
kargiyadir. Bu sorunlar arasinda toprak bozulmasi, kimyasal kirlilik, iklim
degisikligi, artan iiretim maliyetleri ve kirsal go¢ gibi etkenler 6ne ¢ikmaktadir
(Garcia et al., 2022). Bu baglamda, yapay zeka (YZ) teknolojileri, stirdiiriilebilir
tiitlin tiretimi i¢in 6nemli ¢6ziimler sunmaktadir. Tiitiin tiretimi, 6zellikle pestisit
ve glibre kullanimima bagl olarak ciddi ¢evresel kirliliklere neden olmaktadir
(UNEP, 2023). Yapay zeka, bu gevresel sorunlarin ¢éziimiinde 6nemli rol
oynamaktadir. Akilli sulama sistemleri, YZ tabanli sensorlerle topragin nem
diizeyine gore sadece ihtiya¢ duyulan miktarda sulama yapilmasini saglayarak su
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tiketimini azaltir (Singh et al., 2023). Hassas tarim teknikleri, bitki saglig1 takibi
ve mikro diizeyde uygulamalarla gereksiz pestisit kullanimini azaltir, bdylece
toprak ve su kirliligi énlenir (Mohan & Gupta, 2023). Ornegin, Cin'de uygulanan
bir pilot projede, YZ destekli goriintii isleme sistemleri ile hastalikli tiitiin
yapraklari erken evrede tespit edilmis ve kimyasal miidahale alan1 %65 oraninda
azaltilmistir (Li et al., 2022).

Tiitlin dreticileri, Ozellikle is gilicii maliyetlerinin artmasi ve girdilerin
pahalilagmasi nedeniyle ciddi ekonomik baski altindadir. Yapay zeka bu noktada,
Otonom makineler ve robotik hasat sistemleri sayesinde insan giiciine olan
bagimlilig1 azaltir (Alston et al., 2023). Veri analitigi destekli karar sistemleri,
iretim planlamasini optimize ederek g¢iftcilerin gelirlerini artirabilir (Bharathi &
Srinivasan, 2024). Ornegin, Hindistan’da yiiriitiilen bir ¢alismada, YZ destekli
titlin liretim sistemlerinin kullanilmasi, bir sezonda iiretim verimliliginde
%28’lik artig ve maliyetlerde %17°1ik azalma saglamistir (Bharathi & Srinivasan,
2024). Kirsal bolgelerdeki iireticilerin cogu dijital araglara erisim agisindan
dezavantajli  durumdadir. Bu  durum, teknolojinin  potansiyelinden
yararlanamamalarma yol agmaktadir. Ancak YZ tabanli mobil uygulamalar ve
diisiik maliyetli ¢iftci platformlar, ¢iftcilere hava durumu, giibreleme zamani,
zararli uyaris1 gibi kritik bilgiler sunarak bu esitsizligi azaltabilir (Rodriguez et
al., 2023). Ayrica, YZ tabanl egitim programlari, iireticilere siirdiiriilebilir tarim
uygulamalar1 hakkinda bilgi sunarak uzun vadede daha bilingli bir tiretim kiiltiirti
yaratabilir. Tiitlin tariminda stirdiiriilebilirligin saglanmas1 icin yapay zeka
uygulamalarinin etkin ve yaygin kullanimi biiyliik 6nem tagimaktadir. Bu
kapsamda oOnerilen stratejik yaklasimlar sdyledir; Veriye dayali {iretim
planlamasi ile iklim, toprak ve bitki saglig1 verilerine dayali YZ sistemleri ile
kaynak israfi onlenebilir. Cift¢ci odakli dijital platformlar sayesinde ozellikle
kirsalda diisiik maliyetli, kolay erisilebilir dijital sistemler gelistirilebilir. Politika
destegi ve tesvikler ile de YZ teknolojilerinin kullanimimi destekleyen tesvik
sistemleri olugturulmalidir (Rodriguez et al., 2023).

5. Tiirkiye’de Yapay Zeka ile Tiitiin Tariminin Uygulanabilirligi

5.1. Mevcut Potansiyel

Tiirkiye’de tiitiin tarim1 6zellikle Ege ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde
yogunlagsmistir. Bu bolgelerdeki kiiclik {ireticiler icin YZ ¢oziimleri, 6zellikle
diisiik maliyetli ve modiiler sistemlerle uygulanabilir hale getirilebilir.

5.2. Zorluklar ve Gereksinimler

Kirsal bolgelerde internet altyapisi eksikligi ve dijital okur yazarlik diizeyinin
diigiikliigii, bu sistemlerin yayginlagsmasinin Oniinde engel olabilir. Egitim
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programlari, yerel tarim midirliikleri ve niversiteler araciligiyla
yayginlastirilarak ¢iftciler egitilebilir (Tiitiin & Demir, 2023).

6. Sonug ve Oneriler

Sonug¢

YZ teknolojileri, tiitiin tarimida verimliligi artirma, maliyetleri diistirme ve
cevresel stirdiiriilebilirligi saglama potansiyeli tasimaktadir. Goriintii isleme,
robotik sistemler ve veri analitigi ile desteklenen YZ uygulamalari, daha akilli ve
cevre dostu bir tarimin kapilarini aralamaktadir.

Oneriler

1-Devlet Politikalar1 ve Tesvikler : YZ ekipmanlart i¢in finansal destek ve
vergi indirimleri saglanmali. Ar-Ge g¢alismalar1t devlet tarafindan
desteklenmelidir.

2- Universite-Sanayi Is Birlikleri: Yerli teknolojilerin gelistirilmesi i¢in ortak
projeler tesvik edilmelidir.

3- Ciftci Egitim Programlari: Kirsal bdlgelerde YZ okuryazarligini artiracak
egitim programlari diizenlenmelidir.

4- Siirdiiriilebilir Uygulamalar ve Blockchain: YZ ve blockchain ile liretimden
pazarlamaya kadar seffaflik saglanmali, c¢evre dostu yOntemler
desteklenmelidir.

5- Uluslararas1 Is Birlikleri: Kiiresel fon ve projelerden yararlanarak
Tiirkiye’de YZ’nin tarima entegrasyonu hizlandirilmalidir.

Sonug olarak, Yapay zeka, tiitiin tariminda sadece teknolojik bir gelisme degil,
ayn1 zamanda g¢evresel, ekonomik ve sosyal doniigiimiin de anahtaridir. Yapay
zekd, tiitin tariminda iiretimden kalite kontroliine, hasattan ilaglamaya kadar
bir¢ok alanda doniigiim yaratmaktadir. Hem cevresel siirdiiriilebilirligi hem de
ekonomik verimliligi artiran bu uygulamalar, sadece biiyiik tireticiler i¢in degil,
kiigiik treticiler i¢in de oOlgeklendirilebilir potansiyele sahiptir. Tiirkiye gibi
gelismekte olan iilkelerde, YZ’nin potansiyelinden tam anlamiyla
yararlanabilmek i¢in altyapir yatinmlari, ciftgi egitimleri ve politika destegi
mutlak surette gereklidir. Tiitiin lireticilerinin bu teknolojilere entegrasyonu, hem
ekonomik hem cevresel acidan biiyiik kazanimlar saglayacaktir. Tiirkiye’de bu
uygulamalarin yayginlagsmasi i¢in yerli Ar-Ge yatirimlari, egitim programlar1 ve
devlet destekli tesvikler olmasi1 gerekliligi agikardir.
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6. Boluim

Karadeniz Bolgesi’ndeki Fagus orientalis Lipsky.
(Dogu Kayim) Agaclarimin Epifitik Briyofitleri Uzerine
Ekolojik Bir Calisma

Mevliit ALATAS!, Nevzat BATAN?, Tiilay EZER?
Hiiseyin ERATA*, Ahmet UYGUR?

1. GIRIS

Tiirkiye florasi; karasal, oseyanik ve Akdeniz iklim tiplerinin bir arada
goriilmesi, jeolojik ve jeomorfolojik cesitlilik, zengin su kaynaklar1 (denizler,
goller ve akarsular), deniz seviyesinden 5000 metreye kadar ulasan yiikselti
farklar1, gesitli habitat tiplerinin varlig1 ve Avrupa-Sibirya, Akdeniz ile Iran-
Turan fitocografik bolgelerinin kesisim noktasinda yer almasi gibi faktorlere
bagl olarak ytiksek diizeyde tiir zenginligi ve floristik gesitlilik gostermektedir
(Ozhatay ve ark., 2005). Yakin tarihe kadar bu zenginlik sadece vaskiiler bitkiler
olarak algilansa da son yillarda algler, mantarlar, likenler ve briyofitler iizerine
yapilan sistematik ve floristik arastirmalar, {ilkemizin bu organizmalar agisindan
da ytiksek diizeyde tiir ¢esitliligi barindirdigini ortaya ¢ikarmistir.

Evrimsel agidan alglerden ve mantarlardan daha ileri, egrelti ve cicekli
bitkilerden daha ilkel konumda yer alan ve yasayan kara bitkilerinin ikinci biiyiik
grubunu olusturan briyofitler; cigerotlari, boynuzlu cigerotlar1 ve yaprakli
karayosunlarini igeren genis bir bitki grubudur (Glime, 2009; Goffinet ve Shaw,
2009). Karasal bitkiler igerisinde hayat dongiilerinde gametofitin hakim oldugu
tek bitki grubu olan bu bitkiler, yagsamlarim siirdiirebilecekleri kadar suyun ve
nemin var oldugu tropikal bolgelerden, subarktik ve subantarktik bolgelere kadar
diinyanin biitiin iklimlerinde yayilisa sahiptirler. Tohumlu bitkilerin yetismedigi
kaya, tas veya aga¢ kabugu gibi zorlu ve elverissiz substratlara tutunarak
yasayabilirler (Schofield, 2001; Vanderpoorten ve Goffinet, 2009).
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Koruyucu epidermis dokusunun eksikliginden dolayi 6zellikle iklim sartlarina
kars1 hassas olan briyofitler arasinda epifitik briyofitler i¢in, uygun substrat ve
cevre sartlar1 diger karasal briyofitlerden daha 6nemlidir (Frahm, 2003; Frego,
2007). Habitatin fiziksel ve kimyasal ozellikleri, epifitik briyofitlerin
kolonizasyonuna ve tiir kompozisyonuna etki eden baslica faktorlerdendir. Agag
kabugunun yapisi, sertligi, kabugun pH’si, kalinligi, su tutma kapasitesi ve
kabuktan ¢ikan kimyasallarin 6zelligi epifitik habitatin 6nemli karakteristikleridir
(Barkman, 1958; Richards ve ark., 1996). Epifitik briyofitler i¢in uygun olan
substratlar; besince zengin agac tabanlari, aga¢ kabuklarinin yariklari, dallardaki
diizensiz yiizeyler ve dal diplerindeki ¢Okiintiiler sayilabilir. Agac govdesi
tizerinde olusan bu mikrohabitatlar, agaclarin gévde yiiksekligine ve agag tiirline
gore degiserek farkli epifitik briyofitlerin gelismesine ve yasamasina imkan
saglamaktadir (Schofield, 2001).

Epifitik  briyofitler, Gymnosperm ormanlarina kiyasla Angiosperm
ormanlarinda daha yaygin olarak bulunmaktadir. Yaprak doken tiirlerin baskin
oldugu Angiosperm ormanlari, epifitik briyofitlerin gelisimi i¢in daha uygun
mikrohabitat kosullar1 sunmaktadir. Kis aylarinda yaprak dokiimii ile birlikte
yagis sularinin dogrudan gévde ylizeyine ulagmasi, yaz aylarinda ise yapraklarin
sagladig1 govde golgelemesi, epifitik briyofitlerin gereksinim duydugu siirekli
nem kosullarinin saglanmasina katkida bulunmaktadir (Schofield, 2001).

Nemli Angiosperm ormanlariin baskin tiirlerinden biri olan Fagus orientalis
Lipsky. (Dogu Kayi1), geng bireylerde diizgiin, ileri yaslarda ise ¢atlakli bir yap1
kazanan gri renkli kabuga sahiptir ve gdvde c¢ap1 1,5 metreye kadar
ulasabilmektedir (Mamikoglu, 2007).

Ozellikle yash F. orientalis bireylerinin kalin kabuk yapisi, ¢okiintii ve
cikintilar ile kabuk yariklarmin varligi, farkli mikrohabitat kosullarmin
olusumuna olanak tanimaktadir. Bu durum, epifitik briyofit tiirlerinin yerlesimi
ve gelisimi icin elverisli bir ortam saglayarak tiir ¢esitliligini artiric1 yonde etki
gostermektedir (Sekil 1).

Avrupa-Sibirya (Euro-Siberian) Fitocografik Bolgesi’nin orman vejetasyonu
icerisindeki nemli ve serin yerlerde iyi gelisim goOsteren Fagus orientalis,
Karadeniz sahil kusagi ile bu bolgeye paralel uzanan daglik alanlarin 1200 metre
ve iizeri yiikseltilerinde (baz1 bolgelerde 1800-1900 metreye kadar) saf veya
karisik ormanlar olugturmaktadir (Akkemik, 2018).
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Sekil 1. Fagus orientalis gdvdesi.

Bu ¢aligmada, Karadeniz Bolgesi’ndeki sekiz farkli lokalitede (Abant Daglari-
Bolu, Gobii Kdyii-Zonguldak, Boraboy ve Destek ormanlari-Amasya, Beldibi ve
Babadag ormanlari-Devrek/Zonguldak, Kamilet Vadisi-Artvin, Hidirnebi
Yaylasi-Trabzon, Kiimbet Yaylasi-Giresun ve Kargal Daglari-Artvin) saf ve
karisik ormanlar icerisinde bulunan F. orientalis agaclarinin epifitik briyofitleri,
ekolojik 6zellikleri (asidite, nem, 151k) ve hayat formlar1 incelenmistir.

2. MATERYAL VE METOD

2.1 Arastirma Alan

Avrupa-Sibirya fitocografik bolgesi igerisinde yer alan Karadeniz Bolgesi 18
ili kapsamaktadir (Sekil 2a). Bu iller arasinda yer alan Artvin, Trabzon, Giresun,
Amasya, Kastamonu, Zonguldak ve Bolu Tiirkiye’nin toplam orman varliginin
%24,4’iinii barindirmakta olup iilkenin en yogun orman Ortiisiine sahip illeri
arasinda bulunmaktadir (OGM, 2020). Henderson (1961)’un Tiirkiye briyofitleri
icin belirledigi kareleme sistemine gore A2, A3, A4 ve A5 kareleri Karadeniz
Bolgesi igerisinde kalmaktadir (Sekil 2b).
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Sekil 2. a. Karadeniz Bolgesi Illeri b. Henderson (1961) kareleme sistemi.

Gerek orman varligi ve gerekse iklim oOzellikleri dikkate almarak
degerlendirilen bu ¢alismada, Karadeniz Bdlgesi’nin sekiz farkli lokalitesindeki
(Abant Daglari-Bolu (1), Hidirnebi Yaylasi-Trabzon (2), Boraboy ve Destek
ormanlari-Amasya (3), Beldibi ve Babadag ormanlari-Devrek/Zonguldak (4),
Gobi Koyii-Zonguldak (5), Kiimbet Yaylasi-Giresun (6), Kamilet Vadisi-Artvin
(7), Kargal Daglari-Artvin (8) (Sekil 3) ormanlarinin karakteristiklerinden olan
F. orientalis agaglarinin epifitik briyofitleri arastirilmigtir.
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Sekil 3. Calisma alanlarinin lokaliteleri.

Abant Daglar1, Diinya Dogay1 Koruma Vakfi (WWF)’na gore Tiirkiye’deki
122 Onemli Bitki Alani’ndan birisi olup alanin yiiksekligi 1000 ile 1784 metre
arasinda degismektedir (Ozhatay ve ark., 2005; Sekil 4d). Akdeniz ikliminin
etkisi altinda yar1 kurak nemli bir boélge olup yillik yagis miktar1 543,2 mm’dir
(Alatas ve ark., 2012).

Gabii Koyii, Zonguldak ilinin Kilimli ilgesine bagl oseyanik iklimin etkisinde
kalan bir turizm koytdiir (Alatas ve ark., 2015).

Karadeniz ve I¢ Anadolu bolgeleri arasindaki gecis bolgesinde yer alan
Boraboy ve Destek ormanlari ise Orta Karadeniz bdliimiinde Amasya il sinirlar
ierisinde kalmaktadir. Alan, Yari-Kurak Ust Soguk Akdeniz Biyoiklim katimin
etkisi altindadir (Alatas ve ark., 2017).

Beldibi ve Babadag ormanlar1, Zonguldak ili Devrek ilce sinirlar1 icerisinde
yer almakta olup oseyanik ve Akdeniz iklimleri etkisinde kalmaktadir. Her iki
iklim tipinin karakteristik bitki Ortiisii, alan1 floristik acidan c¢esitlendirmistir
(Alatas ve ark., 2019a).
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Sekil 4. Caligma alanlarindan fograflar. a. Karcal Daglari, b. Hidirnebi Yaylast,
c. Kamilet Vadisi, d. Abant Daglari.

Tiirkiye’deki 122 Onemli Bitki Alanindan (OBA) biri olan Dogu Karadeniz
Daglari’nin (Ozhatay ve ark., 2005) sinirlar1 icerisinde yer alan Kamilet Vadisi,
Artvin Ili Arhavi ilge sinirlar icerisinde yer almaktadir (Sekil 4c). Alan, Dogu
Karadeniz Oseyanik Yagis Rejimi 1. Tipinin etkisindedir (Alatas ve ark., 2019b).

Dogu Karadeniz dag kiitlelerinin kuzeydogu kesimindeki Hidirnebi Tepesinin
giineyinde yer alan Hidirnebi Yaylasi, Akcaabat’a 23, Trabzon’a ise 35 km
mesafededir (Sekil 4b). Deniz seviyesinden yaklasik 1450 m yiikseltide bulunan
yayla, her mevsim yagis goriilmesine bagli olarak giir bir orman formasyonuna
sahiptir (Alatag ve ark., 2022).

Giresun 1li, Dereli ilge sinirlar1 iginde yer alan Kiimbet Yaylasi ise Giresun
Daglari’nin Karadenize bakan yamaglarinda yer almaktadir. Kiimbet Yaylasi’nin
topografyasi, genel olarak akarsular tarafindan derin olarak yarilmis yiiksek bir
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plato goriiniimiindedir. Alanda Karasal iklim ile Karadeniz iklimi arasinda gecis
iklim tipi hakim olmaktadir (Alatas ve ark., 2023).

Tiirkiye’nin dokuz biyolojik cesitlilik sicak noktasindan biri olan Kargal
Daglari, Kafkasya ve Kuzey Anadolu Iliman Kusak Ormani iginde yer
almaktadir. Bu ormanlik alan, Diinya Yaban Hayat1 Fonu (WWF) ve Uluslararasi
Doga Koruma Birligi (IUCN) tarafindan belirlenen, kiiresel 6lgekte korumaya
oncelik verilecek 200 Ekolojik Bolgeden biridir. Bolge ayrica, Avrupa ve Orta
Asya dahil olmak iizere bolgedeki en biiylik dogal yashh orman ekosistemlerine
sahiptir (Sekil 4a). Kargal Daglari’nda, Giircistan ile Kafkaslar arasinda gegis
kusaginda yer almasi nedeniyle Akdeniz, Karadeniz ve karasal gibi farkli iklim
tipleri goriiliir (Batan ve ark., 2025).

2.2. Veri Kaynag

Bu ¢aligmanin materyalini, Karadeniz Bolgesi’nde daha 6nce briyofloristik ve
fitososyolojik agidan incelenmis (Alatas ve ark., 2012; 2015; 2017; 2019a;
2019b; 2022; 2023; Batan ve ark., 2025) sekiz farkli alandaki orman Ortiisiinde
yayilis gosteren karakteristik agac tiirii Fagus orientalis’in epifitik briyofitleri
olusturmaktadir. Bu kapsamda, Abant Daglari’ndan 37, Go6bii Koyii’nden 2,
Boraboy ve Destek ormanlarindan 14, Beldibi ve Babadag ormanlarindan 6,
Kamilet Vadisi’nden 8, Hidirnebi Yaylasi’ndan 34, Kiimbet Yaylasi’indan 4 ve
Kargal Daglari’ndan 46 olmak {izere toplam 151 kayin (F. orientalis) bireyinin
govdesi iizerinde tespit edilen epifitik briyofitlerin ekolojik ozellikleri analiz
edilmistir.

Floristik listenin olugturulmasinda taksonlarin gegerli isimleri ve sinonimleri,
Hodgetts ve ark. (2020) calismasi esas alinarak belirlenmistir. Orneklerin
toplandig1 habitatlarin ekolojik 6zellikleri (nem, 151k ve asidite) Dierfen (2001)
temel alinarak degerlendirilmis, taksonlara ait hayat formlarn ise Hill ve ark.
(2007) siniflandirmasina gore tespit edilmistir.

3. TARTISMA VE SONUCLAR

Karadeniz Bolgesi ormanlarinin énemli unsurlarindan olan F. orientalis’in
epifitik briyofitleri floristik olarak incelendiginde; Abant Daglari’ndan 41,
Hidirnebi Yaylasi’ndan 32, Boraboy ve Destek ormanlari’ndan 15, Beldibi ve
Babadag ormanlari’ndan 19, Gobii Koyii’nden 5, Kiimbet Yaylasi’ndan 15,
Kamilet Vadisi’nden 30 ve Kargal Daglari’ndan 65 olmak {izere 34 familya ve
58 cinse ait toplam 101 takson tespit edilmistir (Sekil 5).
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Sekil 5. Caligilan alanlar ve bu alanlardaki kaym govdeleri iizerinden tespit
edilen takson sayilar.

Bu taksonlardan 12’si cigerotlarina (6 familya ve 6 cins), 89’u ise karayosunlarina
(28 familya ve 52 cins) aittir (Tablo 1).

Epifitik habitatlara etki eden ¢evresel faktorler, ozellikle yaprak doken
Angiosperm ormanlarinda mevsimsel degisimlere bagli olarak 6nemli Olgiide
farklilik gostermektedir. Bu ormanlardaki agaclarin tag yapilarmim morfolojisi (sekli
ve biiytikliik vb.) govde boyunca farkli mikrohabitat kosullarinin olusmasina neden
olmakta, bu durum da epifitik briyofitlerin dagilim ve adaptasyonlarimi
etkilemektedir. Ozellikle govdelerin daha iist kesimlerinde bulunan epifitik
briyofitler, artan 151k yogunlugu ve kuraklik stresi nedeniyle bu kosullara tolerans
gelistirmis tiirlerden olusurken; gévdenin alt boliimlerinde yer alan tiirler daha nemli
ve golgeli kosullara uyum saglamistir. Ayrica, kabuk 6zellikleri (6rnegin kalinlik,
pH, su tutma kapasitesi vb.) ta¢ ve taban bolgeleri arasinda morfolojik ve fizyolojik
olarak anlaml farkliliklar gostermektedir. Bu mikrohabitat gesitliligi, epifitik briyofit
topluluklarinin floristik kompozisyonunu zenginlestirmekte ve tiir gesitliligini
artirmaktadir (Schofield, 2001).

Arazi galigmalarinin farkli vejetasyon donemlerinde gerceklestirilmesi, caligma
alanlarinda goriilen farkli iklim tiplerinin (Akdeniz, Oseyanik, Karadeniz) varligi,
yar1 kurak ve nemli habitatlarm bir arada yer almasi, F. orientalis govdeleri
iizerindeki mikrohabitat cesitliligini onemli Olciide arttirmistir. Bu mikrohabitat
cesitliligi de yiiksek briyofloristik ¢esitliligin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Tablo 1. Floristik liste ve taksonlarin ekolojik 6zellikleri. (HF: Hayat Formu, Mr:
puriizlii hal, Tf: Turf, Cu: yastik, We: sagak, Tuft: 6bek, Ms: diiz hali, Mt: talluslu
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hali, Fa: yelpaze, De: agagsi, N: nemlilik durumu, m: mezofit, h: higrofit, k: kserofit,
I: 1siklanma, S: sciofit, f: fotofit, A: asidite, a: asidofit, s: subnotrofit, b: bazifit, 1:
Abant Daglari, 2: Hidirnebi Yaylasi, 3: Boraboy ve Destek ormanlari, 4: Beldibi ve
Babadag ormanlari, 5: Gobii Koyii, 6: Kiimbet Yaylasi, 7: Kamilet Vadisi, 8: Kargal
Daglarr).

Calisilan Alanlar
Familya Takson HF [N |1 A
1]2]3]4]5]6]|7]8
MARCHANTIOPHYTA
Frullaniaceac Frullania dilatata Mslnlslalalaolelalalslsls
(L.) Dumort.
Frullania fragilifolia
Frullaniaceae (Taylor) Gottsche Ms |lm|S|a|+

Lindenb. & Nees
Frullania tamarisci

Frullani M + + + | +

rullaniaceae (L) Dumort. sm|S|a
Lophocolea

Lophocoleaceae heterophylla Ms |h|S|a + +
(Schrad.) Dumort.

. Met: ] j 1

Metzgeriaceae Liijf)'erm COMUSAA | Nt Im| s |s +
Met: ] 1

Metzgeriaceae (Le.z)zégzzzfurca “ Mt |m|S|a|+ |+ + +
Plagiochila

Plagiochilaceae asplenioides (L.) Tt |h|S|s +
Dumort.
Plagiochila

Plagiochilaceae porelloides (Torrey | Tf [m| S |s + + |+ |+
ex Nees) Lindenb.
Porella cordaeana

+

Porellaceae (Huebener) Moore. Ms |[h|S|s
P

Porellaceae (Ij).};elilfzﬁﬂgztyphylla Fa m|S|a|+|+]|+]|+ + |+ |+
R

Radulaceae adula complanata Ms |h|S|s|+|+|+|+]|+]|+]|+]|+
(L.) Dumort.
Radula

Radulaceae lindenbergiana Ms m|S|s|+|+ +
Gottsche ex C.
Hartm.

BRYOPHYTA

Alleniella besseri

Neckeraceae (Lobarz.) S.Olsson, | Fa | k | S |s | +
Enroth & D. Quandt.

Neckeraceae Alleniella Fa [m|S|s|+ + + |+ |+

complanata (Hedw.)

90



S. Olsson, Enroth &
D. Quandt.

Anomodontaceae

Anomodon tristis
(Ces.) Sull. & Lesq.

Anomodontaceae

Anomodon
viticulosus (Hedw.)
Hook. & Taylor.

Antitrichiaceae

Antitrichia

curtipendula
(Hedw.) Brid.

Brachytheciaceae

Brachytheciastrum
velutinum (Hedw.)
Ignatov & Huttunen

Mr

Brachytheciaceae

Brachythecium
albicans (Hedw.)
Schimp.

Brachytheciaceae

Brachythecium
buchananii (Hook.)
A.Jaeger

Ditrichaceae

Ceratodon
purpureus (Hedw.)
Brid.

Tf

Pottiaceae

Chionoloma
tenuirostre (Hook.
& Taylor)
M.Alonso, M.J.Cano
& J.A.Jiménez

Tf

Myuriaceae

Ctenidium
molluscum (Hedw.)
Mitt.

Mr

Leucobryaceae

Dicranodontium
denudatum (Brid.)
E.Britton

Tuf

Dicranaceae

Dicranum
scoparium Hedw.

Tuf

Dicranaceae

Dicranum tauricum
Sapjegin.

Tuf

Amblystegiaceae

Drepanium
fastigiatum (Hampe)
C.E.O.Jensen

Mr

Entodontaceae

Entodon schleicheri
(Schimp.) Demet.

We

Brachytheciaceae

Eurhynchium
striatum (Hedw.)
Schimp.

We
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Neckeraceae

Exsertotheca crispa
(Hedw.) S.Olsson,
Enroth & D.Quandt

Fa

Habrodontaceae

Habrodon
perpusillus (De
Not.) Lindb.

Hedwigiaceae

Hedwigia ciliata
(Hedw.) P.Beauv.

Neckeraceae

Homalia
trichomanoides
(Hedw.) Brid.

Fa

Brachytheciaceae

Homalothecium
aureum (Spruce)
H.Rob.

Brachytheciaceae

Homalothecium
lutescens (Hedw.)
H.Rob.

Brachytheciaceae

Homalothecium
philippeanum
(Spruce) Schimp.

Brachytheciaceae

Homalothecium
sericeum (Hedw.)
Schimp.

Pylaisiaceae

Homomallium
incurvatum (Schrad.
ex Brid.) Loeske

Amblystegiaceae

Hygroamblystegium
tenax (Hedw.) Jenn.

Hymenolomataceae

Hymenoloma
crispulum (Hedw.)
Ochyra

Hypnaceae

Hypnum andoi
A.J.E.Sm.

Hypnaceae

Hypnum
cupressiforme
Hedw.

Hypnaceae

Hypnum
cupressiforme
Hedw. var. filiforme
Brid.

Hypnaceae

Hypnum jutlandicum
Holmen &
E.Warncke

Ms

Hypnaceae

Hypnum
resupinatumTaylor

Mr
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Lembophyllaceae

Isothecium
alopecuroides (Lam.
ex Dubois) Isov.

Lembophyllaceae

Isothecium
myosuroides Brid.

Pseudoleskeaceae

Lescuraea mutabilis
(Brid.) Lindb. ex
I.Hagen

Pseudoleskeaceae

Lescuraea saxicola
(Schimp.) Molendo

Leucobryaceae

Leucobryum
Juniperoideum
(Brid.) Miill.Hal.

Cu

Leucodontaceae

Leucodon immersus
Lindb.

Mr

Leucodontaceae

Leucodon sciuroides
(Hedw.) Schwigr.

Orthotrichaceae

Lewinskya affinis
(Schrad. ex Brid.)
F.Lara, Garilleti &
Goffinet

Cu

Orthotrichaceae

Lewinskya rupestris
(Schleich. Ex
Schwigr.) F.Lara,
Garilleti & Goffinet

Cu

Orthotrichaceae

Lewinskya striata
(Hedw.) F.Lara,
Garilleti & Goffinet

Cu

Orthotrichaceae

Lewinskya speciosa
(Nees) F.Lara,
Garilleti & Goffinet

Cu

Plagiotheciaceae

Myurella tenerrima
(Brid.) Lindb.

Orthotrichaceae

Orthotrichum
diaphanum Brid.

Cu

Orthotrichaceae

Orthotrichum
anomalum Hedw.

Cu

Orthotrichaceae

Orthotrichum
cupulatum Brid.

Orthotrichaceae

Orthotrichum

pallens Bruch ex
Brid.

Orthotrichaceae

Orthotrichum
pulchellum Brunt.

Orthotrichaceae

Orthotrichum
pumilum Sw. ex
anon.
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Orthotrichaceae

Orthotrichum
stramineum
Hornsch. ex Brid.

Cu

Orthotrichaceae

Orthotrichum
tenellum Bruch ex
Brid.

Dicranaceae

Paraleucobryum
longifolium (Hedw.)
Loeske

Tf

Mniaceae

Plagiomnium
cuspidatum (Hedw.)
T.J.Kop.

Mniaceae

Plagiomnium
ellipticum (Brid.)
T.J.Kop.

Tf

Mniaceae

Plagiomnium
undulatum (Hedw.)
T.J.Kop.

Tf

Plagiotheciaceae

Plagiothecium
nemorale (Mitt.)
A.Jaeger.

Plagiotheciaceae

Plagiothecium
succulentum
(Wilson) Lindb.

Pylaisiadelphaceae

Platygyrium repens
(Brid.) Schimp.

Neckeraceae

Pseudanomodon
attenuatus (Hedw.)
Ignatov & Fedosov

Amblystegiaceae

Pseudoamblystegiu
m subtile (Hedw.)
Vanderp. & Hedenis

Pseudoleskeellacea
e

Pseudoleskeella
catenulata (Brid. ex
Schrad.) Kindb.

Pseudoleskeellacea
e

Pseudoleskeella
nervosa (Brid.)
Nyholm

Pterigynandraceae

Pterigynandrum

filiforme Hedw.

Ms

Bryaceae

Ptychostomum
imbricatulum
(Miill.Hal.) Holyoak
& N.Pedersen

Tf

Bryaceae

Ptychostomum
moravicum (Podp.)
Ros & Mazimpaka

Tf
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Orthotrichaceae

Pulvigera lyellii
(Hook. & Taylor)
Plasek, Sawicki &
Ochyra.

Tuf

Pylaisiaceae

Pylaisia polyantha
(Hedw.) Schimp.

Grimmiaceae

Racomitrium
macounii Kindb

Pylaisiaceae

Roaldia revoluta
Mitt.)
P.E.A.S.Camara &
M.Carvalho-Silva

Scorpidiaceae

Sanionia uncinata
(Hedw.) Loeske.

Grimmiaceae

Schistidium
apocarpum (Hedw.)
Bruch & Schimp.

Tuf

Grimmiaceae

Schistidium
brunnescens Limpr.

Cu

Grimmiaceae

Schistidium
trichodon (Brid.)
Poelt

Ms

Brachytheciaceae

Sciuro-hypnum
populeum (Hedw.)
Ignatov & Huttunen

Brachytheciaceae

Sciuro-hypnum
Sflotowianum
(Sendtn.) Ignatov &
Huttunen

Brachytheciaceae

Sciuro-hypnum
reflexum (Starke)
Ignatov & Huttunen

Amblystegiaceae

Serpoleskea
confervoides (Brid.)
Schimp.

Pottiaceae

Syntrichia ruralis
(Hedw.) F.Weber &
D.Mohr.

Tf

Pottiaceae

Syntrichia virescens
(De Not.) Ochyra.

Tf

Tetraphidaceae

Tetraphis pellucida
Hedw.

Tf

Pottiaceae

Tortella tortuosa
(Hedw.) Limpr.

Tuf

Pottiaceae

Tortula schimperi
M.J.Cano, O.Werner
& J.Guerra.

Tuf
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Tortula subulata Tuf

Potti + | + +
ottiaceae Hedw. ) m|S|s

. Ulota bruchii

+

Orthotrichaceae Hornsch. ex Brid. Cu|m|F|a

. Ulota cri.
Orthotrichaceae (HZ d‘i;;lg; ?d. Cu|h|S|s|+]|+ + |+ |+
Orthotrichaceae Zygodon dentatus Tf lm| S |a +

(Limpr.) Kartt.

Orthotrichaceae Zygodon rupestris Tf | k| F|b + +

Schimp. ex Lorentz

Familyalara ait taksonlarin dagilim yiizdeleri incelendiginde en fazla taksona
sahip familyanin Orthotrichaceae (%17) oldugu goriilmektedir. Bunu %11 ile
Brachytheciaceae, %6 ile Pottiaceae ve %?5’lik oranlariyla Hypnaceae ve
Neckeraceae takip etmistir (Tablo 2). Orthotrichaceae’nin ilk sirada yer almasi
iiyelerinin genelde epifitik olmasi ve alanlardaki F. orientalis gbvdelerinin zengin
mikrohabitat ¢esitliligine (kabuk yariklar1 ve yiizeyleri, dallardaki diizensiz
ylizeyler ve dal diplerindeki ¢okiintiiler vb.) sahip olmasi ile aciklanabilir.
Brachytheciaceae ve Pottiaceae iiyelerinin belirgin oranda temsil edilmeleri,
farkli ortam kosullarina adapte olmus ekolojik toleransi yiiksek ¢cok sayida takson
icermelerine baglanabilir.

Fagus orientalis’in epifitik briyofitleri arasinda en yaygm olan cinsler,
cigerotlarinda Frullania, karayosunlarinda ise Orthotrichum’dur. Hypnum,
Homalothecium, Lewinskya, Plagiomnium ve Sciuro-hypnum ise nispeten yaygin
diger cinslerdir.

Cigerotlarindan Frullania dilatata ve Radula complanata 8 alanin tiimiindeki
F. orientalis govdeleri {lizerinde saptanmistir. Karayosunlarindan; Isothecium
alopecuroides,  Leucodon  sciuroides,  Pterigynandrum  filiforme  ve
cigerotlarindan ise Porella platyphylla calisilan alanlarinin yedisindeki kayin
govdeleri Uizerinden tespit edilmistir. Lewinskya striata 6, Alleniella complanata,
Hypnum andoi, H. cupressiforme, H. resupinatum ve Ulota crispa ise 5 ¢alisma
alanindaki kayin govdeleri iizerinde bulunmustur. Pterigynandrum filiforme,
Avrupa’da vaskiiler bitkilerin Fagion alyansiin karakteristik briyofitlerindendir
(DierBen, 2001). ileride yapilacak calismalar ile de desteklenirse F. orientalis
govdeleri lizerinde yaygin bulunan bu tirler (F. dilatata, R. complanata, P.
platyphylla, I. alopecuroides, L. sciuroides) P. filiforme gibi Fagion alyansimin
karakteristikleri icerisine girebilir.
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Tablo 2. Taksonlarin familyalara gore dagilimi.

Familya Takson Taksonlarin dagilim %
Orthotrichaceae 17 17
Brachytheciaceae 11 11
Pottiaceae 6 6
Neckeraceae 5 5
Hypnaceae 5 5
Amblystegiaceae 4 4
Grimmiaceae 4 4
Pseudoleskeellaceae 4 4
Dicranaceae 3 3
Plagiotheciaceae 3 3
Frullaniaceae 3 3
Mniaceae 3 3
Pylaisiaceae 3 3
Porellaceae 2 2
Radulaceae 2 2
Metzgeriaceae 2 2
Plagiotheciaceae 2 2
Leucodontaceae 2 2
Lembophyllaceae 2 2
Anomodontaceae 2 2
Leucobryaceae 2 2
Bryaceae 2 2
Ditrichaceae 1 1
Myuriaceae 1 1
Entodontaceae 1 1
Pterigynandraceae 1 1
Lophocoleaceae 1 1
Scorpidiaceae 1 1
Antitrichiaceae 1 1
Pylaisiadelphaceae 1 1
Hymenolomataceae 1 1
Hedwigiaceae 1 1
Habrodontaceae 1 1
Tetraphidaceae 1 1

Taksonlarin ekolojik 6zellikleri ve hayat formlar1 degerlendirilirken literatiir
bilgilerinin yami sira arazi gozlemleri de dikkate alinmistir. Taksonlar nem
istekleri bakimindan degerlendirildiginde; %52’sinin mezofitik, %31’inin
higrofitik ve %17’sinin de kserofitik karakterde oldugu goriilmektedir (Sekil 6).
Elde edilen bulgular, ¢aligilan alanlarda yar1 kurak habitatlarin varligina ragmen,
nemli habitat kosullarinin daha baskin oldugunu ortaya koymaktadir.
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Selik 6. Taksonlarin nem isteklerine gore dagilimi (m: mezofitik, h: higrofitik,
k: kserofitik).

Taksonlarm 151k isteklerine gore dagilimlar1 incelendiginde, c¢alisma
alanlariin ¢ogunlukla nemli ve kapalilik orani yiiksek saf ya da karisik F.
orientalis ormanlarindan olugmasi skafitlerin yani golge seven tiirlerin %71 ile
dominant olmasini saglamistir (Sekil 7).

80 %71
70

60
50
40
30
20
10

0

%29

S F

Isik

Selik 7. Taksonlarin 151k isteklerine gore dagilimi (S: sciofit, F: fotofit).

Taksonlarin asiditesine bakildiginda, %57’sinin subnétrofit (pH= 5,7-7),
%30 unun asidofit (pH < 5,7) ve %]13’liniin bazifit (pH > 7) karakterde oldugu
goriilmektedir (Sekil 8). Yart notral ve asidik karakterli taksonlarin fazlaligi,
caligilan alanlarin yilin doért mevsimi yagis alan Karadeniz Bolgesi’nde yer almast
ve alanlarda goriilen iklim tipleri ile uyumludur.
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Selik 8. Taksonlarin asidite tercihlerine gére dagilimi (s: subnétrofit, a: asidofit,
b: bazifit).

Hayat formu, bir bitkinin yasadigi cevresel kosullara uyum saglamak
amaciyla gelistirdigi morfolojik ve fizyolojik 6zelliklere dayali davranis seklini
ifade eder (During, 1979). Her ne kadar hayat formlar1 genellikle kalic1 bir 6zellik
olarak kabul edilse de, cevresel kosullardaki degisimlere bagli olarak baz1 bitkiler
farkli hayat formlarina gegis yapabilme esnekligine sahiptir (Magdefrau, 1982).
Belirlenen taksonlarin, hayat formlar1 incelendiginde; %28’lik orantyla dallarin
dik, govdelerin siiriiniicii oldugu piiriizlii hali (Mr; Mat, rough) ilk sirada,
%19’luk oraniyla gévdelerin ve dallarin yiizeye paralel uzandigi diiz hali (Ms;
Mat, smooth) ikinci ve %18’lik oraniyla kiimbet bigiminde koloniler olusturan
yastik (Cu; Cushion) hayat formu iigiincii sirada yer almistir. Bunlar1 %14°liik
orantyla dik gametofitlerin birbirine yakin olarak diizenlendigi turf (Tf) hayat
formu takip etmistir. Dallanarak gevsek oOrtliler oluturan sacak (We; Weft),
akrokarp karayosunlarinda goriilen gevsek yastiklar olusturan 6bek (Tuft), dikey
bir alt tabakadan yiikselen siirglinleri olan ve yatay diizlemde tekrar tekrar
dallanarak diizlestirilmis fotosentetik yiizeyler olusturan yelpaze (Fa; Fan), rizom
benzeri birincil gdvde iizerinde bulunan ikincil gévdelerde dallarin aga¢ benzeri
bir diizenlenme gosterdigi agagsi (De; Dendroid) ve talluslu cigerotlarinda
goriilen talluslu hali (Mt; Mat, thalloid) hayat formlar1 ise nispeten daha az oranda
goriilen hayat formlaridir (Sekil 9). Bu sonuglar, taksonlara ait hayat formlari
oranlarmin alanin abiyotik faktorleri (iklim, 1s1k, sicaklik, toprak, su vb.) ile
yiiksek oranda uyumlu oldugunu gostermektedir.
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Sekil 9. Taksonlarin hayat formlari.
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7. Bolim

Viral Hastaliklarda Asinin Onemi:
Basar1 Hikayeleri ve Giincel Zorluklar

Ummiihan UNLU', Hasan Hiiseyin DOGAN?, Ahmet DIREK?

1. Giris

Insanlarda ve hayvanlarda goriilen bulasici hastaliklar tarihte 6nemli bir role
sahiptir. Veba salginlar1 incil kayitlarinda bildirilmis, 14. yiizyilda Kara Oliim adiyla
Avrupa niifusunun en az {igte birinin 6liimiine sebep olmustur (do Amaral et al., 2024;
Sakai & Morimoto, 2022). Kitalarin fethiyle birlikte duyarli olan yerli
popiilasyonlari1 yok eden kizamik ve c¢igek hastaligi gibi etkenlerin taginmasi
kolaylasmistir (do Amaral et al., 2024). 16-18. yiizyillar arasinda geleneksel bati
tibbinda frengi, sitma ve ¢igek hastaligi gibi ¢esitli bulasici hastaliklarin ortaya ¢ikist
hakkinda yazili raporlar hazirlanmistir. Bu hastaliklarin toplum, kiiltiir, insan yagamm
ve ekonomi iizerinde onemli etkiler gosterdigi belirtilmistir (Sakai & Morimoto,
2022). 19. yiizyilin sonlarinda, bakteriler kesfedilirken, grip ve ¢igek hastaligi gibi
virlisler heniliz bilinmemekteydi. 1892 yilinda Dmitri Ivanovsky tarafindan
kesfedilen Tiitiin mozaik viriisii, tanimlanan ilk viriis olmustur. Alman bilim insanlart
Max Knoll ve Ernst Ruska tarafindan 1938 yilinda icat edilen elektron mikroskobu
virlis morfolojisinin gézlenmesini saglamistir (Sakai & Morimoto, 2022). Viriisler,
insan sagligi igin tarih boyunca siirekli bir tehdit olmustur. Uzun siire inaktif
kalabilmelerine ragmen, yeniden aktif hale gelerek onemli diizeyde morbidite ve
mortalite ile sonuglanan salginlara neden olabilmektedir (Thacker et al., 2024).

Viriisler i¢in en énemli epidemiyolojik riskler su sekilde 6zetlenebilir (Tekin &
Sahiner, 2022);

1 Sorumlu Yazar, Dr. Ogr. Uyesi, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Atatiirk Saghk Hizmetleri
Yiiksekokulu, Saglik Bakim Hizmetleri Boliimii, Afyon, Tiirkiye. ORCID: 0000-0002-6750-3126

Email: ummuhan.unlu@afsu.edu.tr

2 Prof. Dr., Selguk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Konya, Tiirkiye.

ORCID: 0000-0001-8859-0188.

3 Ars. Gor., Selguk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Konya, Tiirkiye.

ORCID: 0000-0002-6790-2450.
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e Yeni bir etkenin ortaya ¢ikmasi (human immunodeficiency virus, HIV)

e Bilinen bir etkenin daha 6nce goriilmedigi bir cografyaya yayilmasi (Zika
virlisiin  Gliney Amerika’ya ve Bati Nil viriisiiniin kuzey Amerika’ya
ulagmasti)

e Genel popililasyonda immiin yetmezligi olan hasta sayisinin artmasi
(sitomegalovirus ve Epstein Barr virus enfeksiyonlar)

e Insan hareketliliginin artmis olmasi (ekonomik gdcler, savaslar,
sosyokiiltiirel faaliyetlerin artigi, egitim, ticaret ve turizm seyahatleri)

e Insanlarin hayvanlarin yasam alanlarina daha fazla girmesi ve yasam
kosullarinin uygun olmamasi (zoonotik enfeksiyonlar)

e Biyomiihendislik ¢aligmalarinin artmasi (modifiye viriisler)

e iklim degisiklikleri (arboviral enfeksiyonlar)

e Zaman i¢inde toplumsal bagisikli§in azalmasi ya da kaybolmasina bagh
salgin olasiliklar1 (influenza, koronaviriisler, kizamik viriisii ve ¢icek
viriisii)

Asilar, bulasici hastaliklarla miicadelede modern tibbin en etkili araglarindan
biri olarak kabul edilmekte ve halk saglifinda devrim niteliginde etkiler
yaratmaktadir. Viicudun dogal savunma mekanizmalariyla beraber calisarak
bulasici hastalik riskini azaltmaktadir. Kizamik, kabakulak, kizamikgik, sugicegi
ve hepatit A gibi uygun hiicre kiiltiirii substratlarinda iretilen viral asilar ile
1960'larin ortalarindan 2015 yilina kadar 10 milyondan fazla hayat kurtarilmistir
(Kayser & Ramzan, 2021). Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gére, her y1l difteri,
tetanoz, bogmaca, grip ve kizamik gibi hastaliklardan 3.5 ile 5 milyon 6liim asilar
sayesinde onlenmektedir (WHO, 2024). Ancak, her y1l 5 yas altinda yaklagik 1.5
milyon ¢ocuk, temel ¢ocukluk asilarina erisim yetersizliginden dolay1 as1 ile
Onlenebilir hastaliklardan hayatin1 kaybetmektedir (Kayser & Ramzan, 2021).
Asilar sayesinde pek ¢ok bulagici hastaliktan kaynaklanan mortalite ve morbidite
onemli Olciide azaltilmig, bu tiir hastaliklar basarili bir sekilde kontrol altina
alimmis, hatta bazi durumlarda tamamen ortadan kaldirilmistir (Gonal et al.,
2025).

Bu boliimde, asi ile onlenebilir viral hastaliklarin tarihsel gelisimi ve kiiresel
saglik tizerindeki etkileri ele alinacak; cigek, polio ve kizamik gibi 6rnekler
iizerinden basar1 hikéyeleri degerlendirilecektir. Ayn1 zamanda, glincel sorunlar
ve ¢Oziim Onerileri ¢ergevesinde asilama stratejilerinin gelecekteki yonelimlerine
dair ¢ikarimlar yapilacaktir.
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2. Tarihsel Perspektif: Asilarin Gelisimi

Asilar, ¢icek hastaligina karsi koruma saglamak icin 1796'da gelistirilen ilk
asidan beri 200 yili askin bir siiredir kullanilmaktadir (Montero et al., 2024).
Asilar, bulagici hastaliklarin spesifik 6nlenmesi amaciyla, bakteri, viriis veya
bunlarin yasamsal iirlinlerinden elde edilen insan ve hayvanlarin aktif
bagisiklanmasi igin kullanilan immiinobiyolojik preparatlardir. Asilar, bulasici
hastaliklara ve salginlara neden olabilen enfeksiyonlara karsi edinilmis aktif
bagisikligin olusmasini saglamaktadir (Kalinichenko et al., 2025). Tipik olarak
patojenin inaktive edilmesi ya da zayiflatilmasi ile veya polisakkaritler ve
proteinler gibi tiiretilmis bilesenlerden elde edilmektedir. Asi uygulandiktan
sonra, agidaki patojen (antijenler) bagisiklik sistemi tarafindan taninarak spesifik
bir bagisiklik tepkisi olusmaktadir (Montero et al., 2024).

Asilar ve agilamadan once Kiigiik Asya, Orta Dogu, Afrika, Hindistan ve
Cin'deki kiiltiirlerde ¢cocuklari agilamak i¢in kullanilan inokiilasyon (variolasyon
veya engrafting) kiiresel olarak yaygin sekilde yapilmaktaydi (Kayser & Ramzan,
2021). Cinli bir doktor olan Lu, variolasyonun ilk ayrintili tanimimi 1695’te
yaymlanan bir kitapta yapmustir. Ug ana ydntem tanimlamustir: (1) taze ¢igek
pustiillerinden elde edilen irine batirilan pamuk parcasinin burun deliklerine
sokulmasi; (2) ¢icek lezyonu kabuklarinin kurutulup toz haline getirilerek
solunmasi; (3) saglikli bir bireye enfekte bireyin kullandig1 kiyafetlerin
giydirilmesi (Montero et al., 2024). Bu uygulama, bir hastalig1 atlatan kisinin
genellikle aynm1 hastaliga tekrar yakalanmadigi kavramini saglam bir sekilde
ortaya koymaktaydi. Lady Montague (1689-1762) inokiilasyonu Istanbul’da
dgrenmis ve onun cabalar sayesinde bu uygulama Ingiltere, New England ve
Rusya’da kullanilmistir (Kayser & Ramzan, 2021; Sakai & Morimoto, 2022)
1600-1700’lerde Boston civarinda yasamis Onesimus adli Afrikali bir kole
ayrintili olarak émiir boyu kendisini ¢igek hastaligindan korudugunu iddia ettigi
bir asty1 anlatmistir. Cicek hastaligi kabuklarindan elde edilen toz halindeki bir
madde igeren pamuklu c¢ubuklarin buruna iiflenmesini i¢eren alternatif bir
inokiilasyon yontemi hem Cin'de hem de Hindistan'da yaygin olarak
uygulanmistir (Kayser & Ramzan, 2021). Ancak inokiilasyon kismi koruma
saglasa da, bazen ciddi komplikasyonlara ve hatta 6liime yol agmigtir. Bu nedenle
Jenner’n basaris1 biiyiik bir atilimi temsil etmistir (Kayser & Ramzan, 2021).

As1 bilimi donemi, Edward Jenner'in ¢icek hastaligina karst ilk asty1
gelistirmesiyle baslamis ve asilama sayesinde 1978'de bu hastaligin ortadan
kaldirilmasini saglamistir (Henriquez & Munoz-Barroso, 2024). 19. yiizyilda ise
Pasteur, patojenlerin zayiflatilmasi veya inaktivasyonuna dayali asilarin
gelistirilmesine dnciilitk etmistir. Jenner’in bulgulari, Pasteur, Toussaint ve diger
aragtirmacilarin  6nce hayvanlarda, ardindan insanlarda gerceklestirdigi
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deneylerle birlikte, aym tiir i¢inde yapay olarak zayiflatilmis patojenlerin (6regin
sarbon, kuduz gibi) aktariminin etkili bir bagisiklik tepkisi olusturabilecegini ortaya
koymugtur (Kayser & Ramzan, 2021). As1 bilimindeki diger bir déniim noktasi, Max
Theiler'in 1937'deki arastirmasidir. Bu ¢alismada sart humma viriisii, fare ve tavuk
embriyolarnda art arda pasajlanarak zayiflatilmistir. Insan viicudu disindaki
alisilmadik kosullarda gelisen virlis, mutasyon siirecinde immiinojenisitesini
korurken viriilans1 azalmigtir (Kalinichenko et al., 2025). 20. yiizyilm ikinci
yarisinda, virlis yetigtirmek igin hiicre kiiltiirlerinin kullanilmasi bazi agilarin
gelistirilmesini kolaylastirmistir (Henriquez & Munoz-Barroso, 2024). Albert Sabin
1960’larda maymun bobregi ve testis hiicrelerinde seri pasajlar yoluyla canli oral
cocuk felci agisi (OPV) gelistirmistir. Daha sonra kizamik (1963), kabakulak (1967),
kizamikgik (1969), sugicegi (1995) ve rotaviriis (2008) icin asilar gelistirilmistir
(Kalinichenko et al., 2025). 20. Yiizyil sonlarinda molekiiler biyoloji ortaya
cikmadan once gelistirilen geleneksel asilar toksoidler, inaktive edilmis veya
zayiflatilmis patojenler, protein bazli asilar veya bakteriyel polisakkaritlerden
olusmaktaydi (Henriquez & Munoz-Barroso, 2024). 1980’de Richard Mulligan ve
Paul Berg’in maymun bobregi hiicrelerine Escherichia coli genlerini aktararak
yaptig1 calisma rekombinant DNA teknolojisinin gelistirilmesine yol agmigtir. Bu
sayede hepatit B'ye (1986), insan papilloma viriisiine (2006) ve influenzaya (2013)
kars1 asilarin gelistirilmesi miimkiin olmustur. Bu dénemde Catalin Carico ve Drew
Weissmann'in niikleozid bazlarimin modifikasyonlari ile ilgili kesifleri, a1 biliminin
besinci ¢agini, yani mRNA agilariin ¢agini baglatmistir. Viral proteinleri icermeyen
bu ag1 sinifi hiicreye bu tiir proteinlerin iiretimi hakkinda bilgi saglamak icin mRNA,
DNA veya viral vektorler kullanmaktadir (Kalinichenko et al., 2025).

Bunun yanina uzun siiren yogun arastirmalara ragmen, yiiksek derecede genetik
degiskenlik sergileyen (6rnegin, insan immiin yetmezlik virtisii [HIV] ve hepatit C
viriisli), gizli veya kalic1 enfeksiyona neden olan (6rnegin, HIV, hepatit C viriisi,
herpes simpleks viriisii, Epstein-Barr viriisii) veya kalic1 bagigiklik kazanilamayan
baz1 insan patojenlerine karsi etkili agilar heniiz geligtirilmemistir. Ayrica geleneksel
asilarm canlty1 kontamine etme olasilig, zayiflatilmis canl viriislerin viriilansimin
geri donme ihtimali ve immiin sistemi zayif kisilerde ortaya ¢ikabilecek riskler gibi
bazi dezavantajlari bulunmaktadir (Henriquez & Munoz-Barroso, 2024).

3. Asiyla Onlenebilir Viral Enfeksiyonlarda Kiiresel Basar1 Ornekleri

Viral hastaliklar saglik {izerine 6nemli etkileri olan ¢esitli ve karmasik bir hastalik
grubunu temsil etmektedir. Kiiresel halk sagligini korumak ve viral hastaliklarin
yiikiinii hafifletmek igin viral patogenez, bulagma dinamikleri, epidemiyoloji ve
Onleme stratejilerinin kapsamli bir sekilde anlagilmasi gerekmektedir. Ortaya ¢ikan
zorluklarla bas etmek ve bu enfeksiyonlarla etkili sekilde miicadele etme
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yetenegimizi arttirmak igin silirekli aragtirma, goézetim ve is birligi gerekmektedir.
Diinyada, tarih boyunca Covid-19 salgini da dahil olmak iizere kayda deger viral
pandemiler yasanmigtir. Viral enfeksiyonlarin yayilmasini dnlemek ve yonetmek igin
uygun hijyen uygulamalari, asilama ve halk sagligi oOnlemleri hayati Gnem
tagimaktadir (Jan et al., 2024).

Tablo 1. Viral hastaliklara kars1 gelistirilen asilarin tablosu Gonal et al. (2025);

Montero et al. (2024) tarafindan yapilan ¢aligmalar kullanilarak uyarlanmaistir.

Patojen Hastalik Yil As1 Tiirdl

Variola virus Cigek hastaligi 1796 Canli viriis (s181r ¢igegi viriisii)

Rabies virus Kuduz 1885 Inaktive viriis as1s1

Yellow fever virus | Sar1t humma 1937 Canli zayiflatilmig as1 (17D susu)

Influenza virus Grip 1945 Inaktive viriis agis1

Polio virus Cocuk felci 1955 3 serotipe karst da koruma saglayan
inaktif ag1

Polio virus Cocuk felci 1960 3 serotipe kars1 koruma saglayan oral
canli zayiflatilmis as1

Measles virus Kizamik 1954- Canli zayiflatilmig as1; Kizamik,

1960 Kizamik¢ik, Kabakulak (KKK)

asisinin bir pargasi

Mumps virus Kabakulak 1967 Canli zayiflatilmis as1; KKK agisinin
bir parcasi

Rubella virus Kizamikgik 1969 Canli zayiflatilmigs ast1 (RA 27/3
susu); KKK asisimnin bir pargast

Varicella-Zoster Sugicegi 1974 Canli zayiflatilmis as1 (Oka susu)

virus

Hepatit B viriisii Hepatit B 1982 Viral yiizey proteinine dayali alt
birim asis1

Hepatit A viriisii Hepatit A 1990'ar | Inaktive viriis agis1

Rota viriisii Gastroenterit 2006 Rotaviriise kars1 zayiflatilmis as1 ve
reassortant asisi

Human Rahim agzi kanseri ve | 2006 Viral proteinlere dayali alt birim asis1

Papillomavirus diger HPV ile iligkili

(HPV) kanserler

Dengue viriisii Dang Hummasi 2015 Canl1 zayiflatilmis as1

Zika virus Zika 2016 DNA bazli as1

Ebolavirus Ebola 2019 Rekombinant viral vektor

SARS-CoV-2 COVID-19 Salgim 2020- Cesitli teknolojiler: inaktive agilar,

2021 mRNA agilar1 ve replike olmayan

viral vektor asilart.

Respiratuar Soguk alginligr | 2023 Prefiizyon F proteinine dayali alt

sinsityal virlis | benzeri semptomlar, birim asis1

(RSV) zatlirre
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Ozellikle 21. yiizyilda viral pandemiler ve salgmlarin ortaya gikma siklig1
endige verici sekilde artmistir. Hayvanlar ve insanlar arasindaki engellerin
ortadan kalkmasi yeni virlislerin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Yeniden ortaya
cikan bu viriislerin mutasyon ve degisen ortamlara adaptasyon yetenekleri
nedeniyle, azaltilmasi ve sinirlandirilmasinda bazi gii¢liikler yasanmaktadir (Han
et al., 2023; Thacker et al., 2024). Yeniden ortaya ¢ikan viriisler, hastaligin
yayilmasini engellemek ve kontrol altina almak icin yeni as1 gelistirilmesinin
aciliyetini ve Onemini ortaya koymaktadir. Kiiresel niifusu ciddi saglik
sorunlarindan koruyabilmek icin bu viriislere karsi etkili asilarin gelistirilmesi
bliyiik 6nem tagimaktadir. Ancak salgin durumunda hizli cevap verilmesi
zorunlulugu, viriislerin siirekli evrimi ve mutasyona ugramasi gibi nedenlerle as1
gelistirme siireci zorlasabilmektedir (Thacker et al., 2024). Asilarin halk sagligina
katkilari, belirli viral hastaliklarin kontrol altina alinmasi ve hatta eradikasyonu
ile somut olarak ortaya konmustur. Bu basar1 6rnekleri, asagida kronolojik ve
epidemiyolojik baglamda sunulmaktadir.

3.1. Cicek Hastahigimin Eradikasyonu: Tarihte Bir Doniim Noktasi

En az 3000 yildir var oldugu diisiiniilen c¢icek hastaligi, orthopoxvirus
ailesinden variola virlisiin neden oldugu akut bulasici bir hastaliktir (WHO,
2025). Tarihin en ¢ok 6liime neden olan ve en genis yayilimli bulasic1 hastaligi
olarak belirtilmektedir. Mumyalarin derisindeki izlerden Firavunlar doneminden
beri Misir’da bulundugu anlagilmaktadir. Hatta ¢icek hastaligi medeniyetleri yok
edip, bazi uygarliklarin sonunu getirmistir (Parildar, 2020). Cicek hastaligina
neden olan variola viriislerin variola mindr ve variola major (%30 civarinda
oldiiriicli) olmak fizere iki ana tiirii bulunmaktadir (Kayser & Ramzan, 2021;
Parildar, 2020; Tekin & Sahiner, 2024). Variola minor, daha az yaygin bir ¢igek
hastalig1 tiiriidiir ve hafif enfeksiyona neden olmaktadir. Variola major ise,
kiiresel bir yikima sebep olan, yaklasik 3000 y1l 6nce Misir veya Hindistan'da
ortaya ¢ikan ¢icek hastaligi tiirli olarak bilinmektedir (Kayser & Ramzan, 2021).
Hastalik yiiz yiize temas, damlacik yolu, kontamine yatak takimlar1 ve giysilerle
bulasabilmektedir (Parildar, 2020). Ge¢mis veriler vaka Olim hizinin
yetiskinlerde %20 ile %60 arasinda oldugunu gostermektedir. Hayatta kalanlarda
ise siklikla sekil bozukluguna neden olan yara izleri olusmaktadir (Tekin &
Sahiner, 2024).

Modern agilamanin baglangici ve ¢icek hastaligi asisinin kesfi, 18. yiizyilda
Ingiliz hekim Edward Jenner'n ¢alismalarina atfedilmektedir. Jenner, inek
cicegine yakalanan siitgii kizlarin ¢igek hastaligina karst bagisiklik kazandigini
gozlemlemistir. Jenner bunu test etmek i¢in, bah¢ivaninin ogluna bir inek cigegi
lezyonundan aldig1 materyali asilamis, daha sonra onu c¢icek virlisiine maruz
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birakmis ve cocugun hayatta kaldigini goézlemlemistir. 1798'de yayinlanan
bulgular tip tarihinin en énemli doniim noktalarindan biri olarak kabul edilmistir.
Jenner tarafindan bu yontem, inek ¢icegini ifade eden Variolae vaccinae olarak
adlandirtlmistir. As1 kelimesi latince inek anlamina gelen “vacca” kelimesinden
tiiretilmistir (Kalinichenko et al., 2025; Kayser & Ramzan, 2021).

Gilinlimiiz etik standartlarina gore, Jenner'in deneyi etik disi ve metodolojik
olarak kusurlu kabul edilmektedir. Ancak ¢alismalar1 ¢icek asisinin
gelistirilmesinin temelini atmig ve giiniimiizde kullanilan pek ¢ok asinin kesfi ve
gelistirilmesinde oncii olmustur. Cigek hastaligt 1979'da resmen ortadan
kaldirilmis ve ¢ocuklar artik ¢igek hastaligina karsi asilanmamaktadir. Bununla
birlikte, ¢esitli iilkeler tarafindan biyoterdrizm tehditleri nedeniyle cicek asilari
hala stoklanmaktadir (Kayser & Ramzan, 2021). Bu yaklasim, biyolojik ajanlarin
savag ve saldirt araci olarak kullanildigi tarihsel orneklerle daha da anlam
kazanmaktadir. Bir 6rnek, 18. yiizyilin ortalarinda Massachusetts'te enfekte
battaniyeler ve diger malzemeler araciligiyla ¢icek hastaligini yerli Amerikalilara
bulastirma girisimidir. 18. ylizyilin sonlarinda Avrupalilarin bdlgeye yerlesmesi
sirasinda, ¢igek hastaliginin ve muhtemelen diger bulasici hastaliklarin
Avustralya yerlileri arasinda kasithi olarak yayildig1 da one stiriilmiistiir (Kayser
& Ramzan, 2021).

Cicek hastaligi asisi, ¢igek hastaligina benzer, ancak daha az zararli bir ¢igek
virlisli olan vaccinia adli bir viriisten elde edilen canli viriis asisidir. Tarihsel
olarak asinin, asilananlarin %95'inde ¢igek hastaligi enfeksiyonunu dnlemede
etkili oldugu belirtilmektedir. Bunun yaninda asinin, viriise maruz kaldiktan
sonraki birka¢ giin i¢inde uygulanmasinin enfeksiyonu onledigi veya onemli
Olciide azalttigi kanitlanmistir (NCEZID, 2024). Epidemiyolojik agidan en
carpict basari, Diinya Saghk Orgiitii’niin 1967 yilinda baslattigi kiiresel
eradikasyon programu ile elde edilmistir. Sistematik agilama ve temaslilarin hizl
tespiti ile yiiriitiilen bu program sonucunda, 1977 yilinda son vaka kaydedilmis
ve ¢icek hastaligi 1980 yilinda resmen eradike edilmistir (WHO, 2024). Bu
basari, tarihte insan eliyle yok edilen ilk hastalik olarak tip tarihinde yerini
almistir (WHO, 2025).

3.2. Poliomyelit ile Miicadelede Kiiresel ilerleme

Poliomyelitis (¢ocuk felci), genellikle kiiciik cocuklarda goriilen bulagici bir
viral hastaliktir (Marzia & Ali, 2024). Eski Misir resimlerinde, hastaligin
karakteristik 6zelligi olan bozulmus uzuvlu bastonlu ¢ocuk figiirleri bu hastaligin
tarih oncesi donemlerden beri var oldugunu gostermektedir (Mehndiratta et al.,
2014). ingiliz doktor Michael Underwood tarafindan 1789'da ilk klinik tanimi
yapilmis, Alman doktor Jakob Heine tarafindan 1840 yilinda resmi olarak

109



hastalik kabul edilmistir (De Jesus, 2007; Mehndiratta et al., 2014). 19. yiizyil
sonlar1 ve 20. yiizyil baslarinda Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde biiyiik
salginlara neden olmus, 6nemli sayida vaka ve 6liime yol agmigtir (Marzia & Alj,
2024).

Polioviriis, Picornaviridae ailesinden bir enteroviriistiir ve c¢ocuk felci
hastaligina neden olmaktadir (De Jesus, 2007). Polioviriisiin, polioviriis tip 1(PV-
1), tip 2 (PV-2) ve tip 3 (PV-3) olmak iizere ii¢ serotipi bulunmaktadir (De Jesus,
2007; Liang et al., 2025). Fel¢le iligkili baskin tip olan PV-1 su an salginlara
neden olan tek vahsi ¢ocuk felci viriisiidiir ve kiiresel asilama caligmalart
sayesinde prevelansi onemli olc¢lide azalmistir (Liang et al., 2025). PV-2 1999
yilinda, PV-3 ise 2020 yilinda ortadan kaldirilmistir. 2022 itibariyla endemik PV-
1 Pakistan ve Afganistan olmak iizere iki iilkede bulunmaktadir (Fischer et al.,
2024; Wang et al., 2025). Afganistan ve Pakistan’da 2024 yilinda PV-1'in neden
oldugu 99 cocuk felci vakasi bildirilmistir (Kulkarni et al., 2025)

Viriis asil fekal-oral yolla bulagmakta, ancak solunum yoluyla bulagsmada
goriilebilmektedir (Liang et al., 2025; Nathanson & Kew, 2010). Sinir sistemini
etkileyen viriisiin ilk replikasyonu farenks ve gastrointestinal sistemin duyarli
hiicrelerinde gerceklesmektedir. Bunu takiben norolojik komplikasyonlar
olmadan gecici bir viremi tablosu olusmaktadir (De Jesus, 2007). Hastaligin
klinik belirtileri solunum yolu hastaligi, halsizlik ve gastroenteritten siddetli felg
tablosuna kadar degisiklik gostermektedir. Belirgin olmayan enfeksiyon, hafif
hastalik (abortif poliomyelit), aseptik menenjit (paralitik olmayan poliomyelit) ve
paralitik poliomyelit olarak kategorize edilmektedir (Liang et al., 2025). Cocuk
felci hastaligina yonelik bir tedavi bulunmamakta sadece as1 ile
onlenebilmektedir (Wang et al., 2025).

1950 yilinda bu hastaliga kars: iki as1 gelistirilmistir. ilk basarili as1 1955
yilinda ABD'li doktor Jonas Salk tarafindan gelistirilmistir. Salk’1n inaktif polio
asist (IPV), ii¢ serotipi kapsayan inaktive edilen viral partikiillerle formiile
edilmistir (Montero et al., 2024). Daha sonra, 1961 yilinda Albert Sabin
tarafindan zayiflatilmis viriislere dayali bir as1 tiirii olan oral polio asis1 (OPV)
gelistirilmistir (Liang et al., 2025; Montero et al., 2024). OPV, ¢ocuk felci
viriisiiniin fekal-oral yolla yayilmasini 6nleyen humoral ve mukozal bagisiklig
indiiklemis, kolay uygulanmasi ve diisiik maliyeti nedeniyle toplu asilama
kampanyalarinda avantaj saglamistir (Liang et al., 2025). Diinya Saglik
Asamblesi 1988 yilinda ¢ocuk felcini ortadan kaldirmay1 hedefleyen bir karar
almis ve Kiiresel Cocuk Felci Yok Etme Girisimi’ni (GPEI) ayni1 y1l baglatmistir.
O tarihten itibaren pek cok iilkede c¢ocuk felcine karsi kitlesel agilama
kampanyalar1 diizenlenmistir (Fischer et al., 2024; Liang et al., 2025). Bunun
sonucu 21. ylizyilda vaka sayilar1 %99’dan fazla azalmigtir (Wang et al., 2025).
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OPYV iginde bulunan zayiflatilmis polioviriis suslarinin, yeterince agilanmamis
topluluklarda dolasarak mutasyon gecirmesiyle as1 kaynakli polioviriisler
(cVDPV'ler) olarak adlandirilan hastalik ortaya ¢ikmaktadir (Wang et al., 2025).
As1 kaynakl ¢cocuk felci vakalarinin sayis1 2015'te 32 iken, 2023'te 451 vakaya
ylkselmistir (Fischer et al., 2024). Afrika kitasinda ve Tacikistan’da as1 kaynakli
cVDPV tip 2 salginlara neden olmus, Cin ve Somali’de cVDPV tip 3 tespit
edilmistir (Wang et al., 2025). Bunun yaninda OPV’nin 2,7 milyon dozunda
yaklasik bir vakada a1 ile iliskili paralitik poliomyelite (VAPP) ortaya ¢ikma riski
nedeniyle tehlikeli oldugu ortaya ¢ikmistir (Wang et al., 2025). [IVP’nin ortaya
cikardig giiclii notralizan antikor tepkisi kalici bagisiklik saglamakta ve viriis
inaktive edildigi icin VAPP ya da VDPV’ye neden olmamaktadir. Bununla
birlikte, maliyeti daha yiiksek oldugu i¢in IPV oncelikle gelismis iilkelerde
kullanilmaktadir (Kulkarni et al., 2025; Wang et al., 2025). Rutin asilamada
yiiksek gelirli iilkelerde (6rnegin ABD) dort doz tam doz intramiiskiiler [PV
kullanilirken, diisiik gelirli iilkelerde {i¢ doz OPV’ye ek olarak intradermal
fraksiyonel doz IPV (6rnegin Hindistan) ya da intramiiskiiler IPV (iki doz
[6rnegin Pakistan] veya tek doz [6rnegin Kenya]) kullanilmaktadir (Kulkarni et
al., 2025)

2015 yilinda vahsi polio viriis tip 2’nin kiiresel eradikasyonu belgelenmis ve
2016 yilinda OPV asis1 formiilasyonundan PV-2 bileseni ¢ikarilmistir (Fischer et
al., 2024; Grotto et al., 2025; Kulkarni et al., 2025). Ancak PV-2 i¢ceren OPV’ler
2022 yilina kadar diger DSO iilkelerinde kullanilmaya devam etmistir. 2016
yilinda DSO Avrupa Bélgesi'nden Belarus, Giircistan ve Polonya OPV’den
sadece IPV igeren bir agilama stratejisine gecis yapmustir. Bu stratejinin bolgesel
olarak 2020 yilina kadar hayata gecirilmesi planlanmistir. Ancak bu gegis siiresi
daha uzun siirmiis ve DSO Avrupa Bélgesi’ndeki 11 iiye devlet rutin asilamada
hala OPV kullanilmaktadir (Fischer et al., 2024).

Kiiresel Polio’nun Eradikasyonu Girigimi, 1988 yilinda diger iilkelerle birlikte
Tiirkiye’de de baslamigtir. 1995-2000 yillar1 arasinda “Ulusal As1 Giinleri”
diizenlenmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2002 yilinda Tiirkiye ile birlikte 53
iilkeye poliodan arindirilmis iilke sertifikas1 vermistir. Ulkemizde 1998 yilindan
beri vaka goriilmemektedir (Kaygusuz, 2024). Tirkiye Ulusal Asilama
Takvimi’nde polio asis1 IPV ve OPV olarak yer almakta; farkli yaslarda uygun
dozlarla her iki tipin de kullanilmas1 6ngoriilmektedir (Arisoy et al., 2020).

3.3. Kizamik, Kabakulak ve Kizamik¢ik Asilar1: KKK Stratejisinin Etkisi

Kizamik ve kizamik¢ik makiilopapiiler dokiintiiler ile karakterize, oldukga
bulagici viral hastaliklardir. Her iki viriis de solunum yoluyla (aerosoller ve
solunum damlaciklari) veya enfekte bireylerden nazal ve faringeal sekresyonlarla
dogrudan veya dolayli temas yoluyla bulasmaktadir (Torner, 2025). Kizamik
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viriisi (Measles viriis), kizamik enfeksiyonuna neden olan Paramyxoviridae
familyasindaki Morbillivirus cinsine ait zarfli bir RNA viriisiidiir. Solunum yolu ile
bulagsmaktadir. Kulugka siiresi yaklasik 9-19 giindiir. Solunum yolu epitel hiicreleri
erken hedef hiicrelerdir. Prodromal dénemde oksitiriik, halsizlik, nezle ve konjoktivit
ile iliskili ates ile baslamaktadir. Bu asamada bukkal mukozada koplik lekeler,
sonraki gilinlerde kulak arkasindan baglayip yiize, govdeye ve ekstremitelere yayilan
makiilopapiiler deri dokiintiisii gelismektedir. Kizamik kendini smirlama
yeteneginde olmasina ragmen, nadiren merkezi sinir sistemi komplikasyonlarina
neden olabilir (Laksono et al., 2016). Kizamik¢ik tipik olarak hafif bir viral
hastaliktir, ancak hamilelik sirasinda bulastiginda gebelik kaybi veya fetiiste
gelisimsel kusurlar (konjenital kizamik¢ik sendromu) gibi ciddi komplikasyonlara
yol agabilmektedir. Bu nedenle, dogurganlik cagindaki kadinlarda koruyucu
bagisikligin gelistirilmesi ve siirdiiriilmesi ¢ok énemlidir. Nazofarenks/iist solunum
yollarinda ¢ogalarak enfeksiyona neden olmakta, lenf diiglimlerine yayilmakta, gebe
kadinlarda sistemik viremi sirasinda plasenta ve beyin dokusu dahil olmak iizere fetal
dokulart gecmektedir (Teodoro et al., 2025). Kizamik¢ik viriisii enfeksiyonlari
genellikle asemptomatik veya subkliniktir (Torner, 2025). Kabakulak viriisti (Mumps
virlis), kabakulak enfeksiyonuna neden olan Paramyxoviridae familyasindaki
Rubulavirus cinsine ait zarfli bir RNA viriisiidiir. Kabakulak, yalnizca insanlara 6zgii
orta ve yiiksek derecede bulasici bir enfeksiyondur. Bulasma dogrudan temas,
damlacik yolu veya kontamine olmus yiizeyler yoluyla olmaktadir. Kulugka siiresi
yaklagik 15-24 gilindiir (ortalama 19 giin). Kabakulak, viriisiin burun veya iist
solunum yolu mukozasina inokiilasyonu ve replikasyonu yoluyla bulagmaktadir. En
sik etkilenen organ parotislerdir. Ancak merkezi sinir sistemi, idrar yolu ve genital
organlar da etkilenebilmektedir (Hviid et al., 2008). Kabakulak genellikle daha az
oldiiriicii olmasina ragmen, aseptik menenjit ve ensefalit gibi ciddi komplikasyonlara
neden olabilir (Montero et al., 2024). Kabakulak i¢in spesifik bir antiviral tedavi
yoktur. Hastalik genellikle iyi huylu ve kendi kendine diizeldiginden, tedavi
¢ogunlukla semptomatik ve destekleyicidir (Hviid et al., 2008).

[k zayiflatilmis kizamik asis1 1954 ve 1960 yillari arasinda John Enders
tarafindan gelistirilmis ve 1963'te ruhsatlandirilmigti. Maurice Hilleman ve
arkadaglar1 tarafindan, 1967'de onaylanan zayiflailmig bir kabakulak agisi
gelistirilmistir. Giinlimiizde hala kullanilan canh zayiflatilmis Takahashi, Matsuura
ve TO-336 kizamikgik as1  suglar, 1969-1970 yillarinda Japonya’da
ruhsatlandirilmigtir (Montero et al., 2024). 1970’ler, 6zellikle kizamik, kabakulak ve
kizamiga (KKK agsis1) karsi koruma saglayan asilarin tek formiilasyonda
birlestirilmesiyle, kombine agilar donemini baglatmistir. KKK asis1 agilama sayisini
azaltip bagisiklama programini basitlestirmistir. DSO, 2 doz KKK as1s1 dnermektedir
(Montero et al., 2024).
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Kizamik oldukga bulagici ancak asi ile dnlenebilir bir enfeksiyondur. Kizamik
agist bir dozdan sonra %92, iki dozdan sonra ise %98-99 etkilidir. Antikor titreleri
zamanla azalsa da, iki dozun 6miir boyu bagisiklik sagladigi diisiiniilmektedir. Alti
DSO bolgesinin tamannin  kizamigin endemik bulasmasmi ortadan kaldirma
taahhiidiine ragmen, hicbir bolge kizamigin ortadan kaldirilmasini saglayamamis ve
slirdiirememistir. 2023de kiiresel olarak bildirilen kizamik vakalarinin sayis12022'ye
kiyasla ii¢ kattan fazla artmistir (Schieferdecker et al., 2025). 2023 yilinda tahmini
9,7 milyon vaka ve 107.500'den fazla kizamiga bagli 6liimle diinya ¢capinda 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (Torner, 2025).
Kizamigin ortadan kaldirilmast i¢in %>95'lik bir asilama kapsami gerekmektedir.
Ancak DSO verilerine bakildiginda, kizamik iceren asinin ilk doz asilama kapsami
2019°da %86 iken 2022'de %83’e dismiistir. 2022 yilinda Avrupa {ilkelerinin
yalnizca %50'si ilk doz i¢in %>95 agilama kapsamina ulagsmistir (Bassetti et al.,
2025). Kizamikgik asisi agilanan bireylerin %95'inde tek dozdan sonra koruma
saglamaktadir (Teodoro et al., 2025). Mevcut tiim kabakulak asilari, canl
zayiflatilmis kabakulak virlisiinden olugsmaktadir. Kabakulak agsilari, tek degerlikli
asilar olarak veya KKK kombinasyonu halinde mevcuttur. Asiy1 kullanan tilkelerde
kabakulak oranlari énemli olgiide diismiistiir. ki dozluk bir program kullanan
tilkelerde %97-99 arasinda, tek dozluk program kullanan {ilkelerde %88-98 arasinda
azalma goriilmiistir (Hviid et al., 2008). Kiiresel diizeyde ydriitiilen asilama
faaliyetleri ile 2018'in sonuna kadar 82 iilke kizanmg1 ve 81 iilke kizamikg¢ig1 ortadan
kaldirmistir. Kaydedilen bu basartya ragmen ¢esitli uygulama zorluklar ilerlemeyi
engellemis, salgin ve vakalarm yeniden canlanmasina katkida bulunmustur. Ozellikle
SARS-CoV-2 viriistiniin ortaya ¢ikmasini takiben KKK agilamasinda diisiis
gozlenmistir (Torner, 2025).

Diinya Saghk Orgiitii, 2021 y1linda Tiirkiye’ye Kizamikg¢ik ve Konjenital Rubella
Sendromu Eliminasyonu belgesini vermistir. Ulkemizde 2002 yilindan bu yana
Kizamik Eliminasyon Programi, 2006 y1ilindan itibaren Kizamikg¢ik Eliminasyonu ve
Konjenital Kizamik¢ik Sendromunun Onlenmesi programi  yiiriitiilmektedir.
Yiiriitiilen as1 kampanyalar1 ile vaka sayilarinda 6nemli diisiisler kaydedilmis, ancak
COVID-19 nedeniyle asilama faaliyetlerindeki kesintiler 2023 yilinda vaka
sayilarmim artigi ile sonuglanmistir (Kaygusuz, 2024)

3.4. Hepatit B ve HPV Asilariyla Onkolojik Hastahklarin Onlenmesi

Kanserin etiyolojisi ¢ok faktorliidiir. Kronik inflamasyona, doku hasarina ve
rejenerasyona neden olan bir mikroorganizma ile siirekli enfekte olan
konakgilarda kanser gelisebilmektedir. Hepatit B (HBV) ve Hepatit C
hepatocelluler carsinoma (HCC), insan papilloma viriisii (HPV) ise rahim agz
kanseri ile iligkilendirilmektedir. Kronik HBYV, yetiskinlerde HCC’lerin yaklasik
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%60-90"1 ve endemik bolgelerde ¢ocukluk ¢agr HCC'sinin yaklasik %1001 ile
iligkilidir (Chang, 2009). Yapilan caligmalar, HPV ile iliskili kanser lezyonlarinin
%84’{in{in rahim agz1 kanseri oldugunu ortaya koymaktadir. HPV enfeksiyonu,
en yaygin cinsel yolla bulasmakta, cinsel olarak aktif bireylerin %80’
hayatlarinin bir doneminde HPV ile enfekte olmaktadir. HPV'nin 100'den fazla
tipi vardir ve bunlardan en az 14 yiiksek riskli HPV tipi kanserojen olarak
tanimlanmigtir. HPV lezyonlari, kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve mutasyonlari
ile olusmakta, bu durum kanserle sonuclanmaktadir (Wang et al., 2020). Rahim
agz1 kanseri agisindan en yiiksek risk tasiyan HPV alt tipleri HPV16 ve
HPV18’dir. Genital sigillere ise ¢gogunlukla HPV6 ve HPV11 alt tipleri neden
olmaktadir (Yazicioglu et al., 2025). Cogu kanser tiirli igin mevcut tedaviler
yetersiz kalmaktadir. Asilama hem kanser oncesi hem de kanserli lezyonlar
Onlemenin en iyi yoludur. Asilama yoluyla kanser 6nleme hedefine, kanserin ana
etyolojik nedeninin bir mikroorganizma olmasi ve asilamanin bu enfeksiyonu
etkili sekilde 6nlemesi durumunda ulasilabilmektedir. Insanlarda asilama yoluyla
kanserin dnlendigine dair ilk kanit, bebeklerde HBV asist1 ile saglanmistir (Chang,
2009).

1982 yilinda molekiiler biyoloji teknikleri kullanilarak hepatit B'ye kars1 ilk
alt birim ag1 gelistirilmistir. Bu ag1, viriisten bir yiizey proteininin iiretilmesine ve
saflagtirrlmasina dayanmaktadir. Karacigeri hedef alan bu enfeksiyonun
bulagsmasini azaltmada ve hepatoseliiler karsinomlar1 6nlemede 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu ag1, giiniimiizde gogu DSO iiyesi iilkede bebek bagisiklama
programinin bir parcasidir (Montero et al., 2024). Ik evrensel HBV agilama
programi Tayvan'da baglatilmis ve 20 yili askin siiredir devam etmektedir.
Dogumdan itibaren tiim bebeklere ii¢ veya dort doz HBV asis1 yapilmus, yiiksek
riskli annelerin bebeklerine dogumdan sonraki 24 saat icinde hepatit B
immiinoglobulin verilmistir. Tayvan’da 20 yasin altindaki popiilasyonda kronik
HBYV enfeksiyonu asilama oncesi %10-17 iken, programdan sonra %0,7-1,7'ye
diismiistiir. 6-14 yas aras1 ¢gocuklarda HCC insidans orani da diisiis gorilmiistiir
(Chang, 2009). Tirkiye’de 1993 yilinda riskli gruplarin agilanmasi ile HBV agis1
uygulanmaya baslanmistir. U¢ doz kapsayicilik 2018 yilinda da %98, 2022
yilinda %99 a ulagsmis ve halen bu diizeyde siirdiiriilmektedir. 1998 yilindan
itibaren bu asinin kullanimi ile HBV enfeksiyonuna bagh siroz veya karaciger
kanseri gelisiminin azaldig1 goriilmiistiir (Kaygusuz, 2024).

Kanserin onlenmesinde bir diger asi, 2006 yilinda ruhsatlandirilan HPV
asisidir. Ast HPV’nin spesifik zayiflatilmis onkojenik tiplerini i¢ermektedir.
Kadinlarda ve erkeklerde, rahim agzi kanserine ve diger HPV ile iliskili
kanserlere karsi korumada oldukga etkili oldugu kanitlanmistir. HPV asilar
birgok iilkede bagisiklama programlarina dahil edilmistir. Bagisiklama stratejisi,
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bu asmin erken ergenlik donemindeki kadinlarda uygulanmasimi o6zellikle
vurgulamaktadir. As1 erkekler i¢in de etkilidir, anal kanser, penis kanseri ve diger
HPYV ile iliskili kanserlerin 6nlenmesi i¢in dnerilmektedir. Ancak, HPV agilarinin
sadece Onleyici bir tedbir oldugu, bu kanserleri tedavi etmedigi ve HPV’nin tim
tiplerine karst koruma saglamadig1 unutulmamalidir (Montero et al., 2024). Su
anda ti¢ farkl igerikte profilaktik HPV asis1 mevcuttur; ikili HPV asis1 (HPV 16,
HPV18), dortliit HPV agis1 (HPV6, HPV11, HPV16, HPV18) ve dokuzlu HPV
asist (HPV6, HPV11, HPV16, HPV1S, HPV31, HPV33, HPV45, HPVS52,
HPV58) (Wang et al., 2020; Yazicioglu et al., 2025). Tiirkiye’de her ti¢ tip HPV
agis1 da bulunmaktadir. Ancak as1 ulusal as1 programi ve genel saglik sigortasi
kapsaminda degildir (Yazicioglu et al., 2025). Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda
farkindalik oraminin yiiksek, asilama oranlarmin diisik oldugu saptanmistir
(Yildirim & Kizik, 2025).Y1ldirim and Kizik (2025) tarafindan yapilan ¢aligmada
tip fakiiltesi 6grencilerinde asilama oram1 %19,1 olarak belirlenmis ve dnceki
caligmalarda belirlenen oranlardan yiiksek oldugu bildirilmistir. Asilamanin
oniindeki en sik belirtilen engelinde maliyet (%40,9) oldugu saptanmistir. DSO
2014 yilinda 15 yasin altindaki kizlar i¢in en az alt1 ay ara ile iki dozluk bir HPV
as1 programi onermistir (D'Addario et al., 2017).

4. As1 Uygulamalarinda Giincel Zorluklar ve Toplumsal Engeller

4.1. As1 Tereddiidii ve As1 Reddi

Diinya Saglik Orgiiti ve Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu
(UNICEF) tarafindan hazirlanan ortak raporda asi tereddiidii ve as1 reddi
kavramlarmin tanimi yapilmis ve iki kavram arasindaki farklilik ortaya
koyulmustur. As1 tereddiidii as1 saglayiciya ya da asiya giivenmeme durumu ile
iligkilidir. Bu kisiler tereddiit yasamasina ragmen asilart eksiksiz yaptirabilir,
asilamay1 erteleyebilir veya asiya erisebilir olmasina ragmen bir ya da birden
fazla asty1 reddederek yaptirmayabilir. As1 reddi ise kisinin literatiirde 6nerilen
tim asilart kendi istegiyle reddetmesi ve yaptirmamasi durumunu ifade
etmektedir (Yigit et al., 2020). Asilama c¢aligmalarinin baglamasi ile birlikte as1
karsit1 gosteriler de ortaya ¢cikmigtir. Bir din adami olan E. Massey tarafindan
agilama g¢aligmalar1 seytana uymak olarak ifade edilmistir. Tanrinin hastaliklar
islenen giinahlarin bir cezasi olarak verdigini, hastaliklarla miicadele etmenin
Tanrtya kars1 gelmek oldugunu, bu cezay:1 kabullenerek miicadele ve miidahale
edilmemesi gerektigini savunmus ve halka bu yonde telkinlerde bulunmustur
(Yigit et al., 2020). ingiltere’de 1840-1853 yillarinda as1 yaptirma zorunlulugu
getirilmis ve bu donemde Anti-As1 Dernegi (Anti-Vaccination League)
Londra’da kurulmustur. Cigek hastalig1 salginin basladigi donemde devlet yeterli
bilgilendirme yapmadan asilamayi zorunlu kilmis ve cicek asisini reddeden
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kisilere hapis cezasi verilmesi gibi bazi yaptirnmlar uygulamistir. Bu durum
insanlarin tepkisine neden olmustur (Wolfe & Sharp, 2002; Yigit et al., 2020).
1867°de zorunlu as1 yaptirma yasi yasalarla 14 yas olarak belirlenmis ve 1870-
1880 yillarinda as1 karsiti gruplar yasaya bir tepki olarak cesitli faaliyetler
yliriitmiistlir. Bu faaliyetler asilama oranlarinin diismesine neden olmustur (Yigit
et al., 2020). J. Pitcairn 1907°de ABD’de ilk as1 karsit1 konferansi diizenlemis ve
sonrasinda Amerikan Anti-As1 Dernegi’ni (Anti-Vaccination League of America)
Philadelphia’da kurmustur. O. Cruz tarafindan Brezilya’da “asilara kars1 direnis”
(Revolta da Vacina) hareketi baglatilmistir (Badur, 2011). Devlet tarafindan
uygulanan asilama politikalarinin diizenlenmesi ve zamanla insanlarin
bilinglenmesi ile asiya kars1 direng azalmis ve ayni oranda toplum bagisiklamast
artmigtir. Ancak son 20 yila bakildiginda as1 karsit1 ve as1 tereddidi fikirleri
artmistir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2012 yilinda as1 reddinin
aragtirllmasi amaciyla ‘As1 Tereddiitleri Calisma Grubu’ (Vaccine Hesitancy
Working Group) kurulmustur (Bozkurt, 2018; Yigit et al., 2020). Amerika’nin
baz1 eyaletleri ve Avrupa’da 2012-2016 yillar1 arasinda bagisiklama oranlarinda
%2-4’liikk bir diislis goriilmistiir. Salgin hastaliklar1 6nleyebilmek icin as1 ile
bagisiklama oraninin %95 iizerinde olmasi gerekmektedir. 2015 yilinda bu oran
Italya’da %85, Avrupa’da ise %88 lere kadar diismiistiir. Arastirmacilar as1 karsiti
gruplarin etkinliginin artmasi, bu gruplarin yayginlagmasi ve kitleleri etkilemesi
nedeniyle asilama oranlarinin diistiigiinii belirtmektedir (Yigit et al., 2020).
Tiirkiye’de 2007 yilindan dnce as1 yaptirma zorunluluguna ragmen %75’in
altinda asilama oranlar1 bulunmaktaydi. Diisiik asilama oranlar kayit tutma
yetersizligi, saglik alani igin yeterli biitge ayrilmamasi, iklim kosullar1 ve cografi
konuma bagl asiya ulagsmadaki giiclilkler gibi nedenlere baglanmaktadir.
Devletin uyguladig1 politikalar ve saglik alaninda yapilan yatirimlar agilama
oranlarmi arttirmistir (Yigit et al., 2020). Fakat ¢esitli iilkelerde baslayan as1 reddi
akim1 2010 yilinda lilkemize ulagmis ve “as1 reddi/as1 karsitlig1” popiiler olmaya
baglamistir. 2015 yilinda Hepatit B asis1 igeriginde sagliga zararli maddelerin
bulundugunu iddia ederek as1 yaptirmayan aileye Saglik Bakanligi tarafindan
dava agilmigtir. Aile ac¢tig1 kars1 davayr kazanmis ve bu sonug¢ ¢ocuklarina asi
yaptirmak istemeyen ailelere emsal teskil etmistir (Bozkurt, 2018). Cocuklarini
agilatmak istemeyen ailelerin sayis1 6nceki yillara gére artmistir. Saglik Bakanligt
kayitlarina gore cocuklarina agi ile bagisiklamayi reddeden aile sayis1 2011°de
183, 2016°da 12 bin, 2017°de 23 bin aileye ulagmistir (Yigit et al., 2020). Yas,
cinsiyet, egitim, irk/etnik koken, din, siyasi goriis ve gelir durumu gibi bireysel
ve sosyoekonomik faktorler agi tereddiidiinii etkileyebilmektedir (Okay, 2025).
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Asi tereddiidii ve karsitlhigi nedenleri asagidaki sekilde siralanabilir;

Giiven Eksikligi: As1 giivenligine giiven eksikligi, as1 tereddiidiinde énemli
bir rol oynamaktadir (Azarpanah et al., 2021). Asilarin kabulii ve kullanimi
insanlarin asiya (iiriine giiven), asiy1 saglayan kuruma (kurumsal giiven), asiy1
uygulayan ve iletisim kuran profesyonellere (kisiler arasi giliven) giivenip
giivenmedigine baglidir (Adhikari et al., 2022).

Yan Etki Korkusu: Bir diger kaygi nedeni asilarin yan etkilerinin olmasidir
(Bozkurt, 2018). Kurt et al. (2023)’nin yaptig1 calismada ebeveynlerde en sik as1

tereddiid nedeninin asmin yan etkileri ve gerekli goriilmemesi oldugu
bildirilmistir Asilarin kendisi ya da icerisine eklenen diger maddeler basit
agrilardan anafilaksiye kadar birgok yan etki gdsterebilmektedir. Ancak bu yan
etkiler hastalik ile kiyaslandiginda ¢ok daha seyrek ve hafif goriilmektedir. Yarar-
zarar dengesine bakildiginda yapilan ¢aligmalar as1 lehinedir. Ayrica biitiin tibbi
miidahalelerin risk tasidigini bilmek ve hastalar1 bu konuda bilgilendirmek
kaygilar1 azaltabilir (Bozkurt, 2018).

Asl icerigine yonelik kaygilar: Yurtdisinda yapilan calismalarda, asilarin

iceriginde yer alan baz1 kimyasal maddelerin toksik olduguna dair iddialar as1
suglamalarindaki 6nemli gerekcelerden biridir. Ornegin asilarin iceriginde
bulunan civanin otizme yol a¢tigini iddia eden caligmalar yapilmis, ancak bu
iddia kanitlanamamuistir. Asilama oranlarinin diisme endisesi ile 2001 yilinda
Amerika agilardan civay1 ¢ikarmis, 2009 yilinda Tiirkiye civasiz astya gecmistir
(Bozkurt, 2018)

ihtivac eksikligi ve riskle ilgili inanclar: Bazi ebeveynler, astya ihtiyag
olmadigimi, ¢ocuklarinin asi ile Onlenebilir hastaliklar agisindan risk altinda

bulunmadigin1 ya da hastaliktan kaynaklanan ciddi hastalik riskinin diisiik
oldugunu diistinebilmektedir (Kurt et al., 2023).
Olumsuz medya bilgileri: Sosyal medya veya cesitli bilgi kaynaklar

araciligryla asilarla ilgili olumsuz igeriklere maruz kalmak, asi tereddiidiinii
artirabilmektedir (Kurt et al., 2023). Ozellikle anneler tarafindan kurulan sosyal
medya gruplar1 ve magazin igerikli sitelerde, asilarin korudugu hastaliklar yerine
neden oldugu iddia edilen saglik sorunlarinin 6ne ¢ikarilmasi as1 reddinde etkili
olmustur (Bozkurt, 2018).

Dini_ve Kiiltiirel inanclar: Bazi ebeveynlerin, sahip olduklar1 dini ya da
kiiltiirel inanglar agilama uygulamalariyla ¢elisebilmektedir (Kurt et al., 2023).

Alternatif ve tamamlayici tip: Hastaliklara karsi korunmada, alternatif ve
tamamlayici tip uygulamalariin asidan daha etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda, bu uygulamalarin daha dogal, kimyasal igermeyen, yan
etkisi bulunmayan ve biiyiik ila¢ sirketlerinin ticari kaygilarindan uzak giivenilir
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yontemler olarak goriildiigii belirtilmektedir. Ancak bu uygulamalarin tibbi tedavi
yerine gecmedigi, tedaviye yardimei olabilecegi bilinmelidir (Bozkurt, 2018).
Zaman kisitlamalari: Ebeveynler, calisma programlariin durumu ya da

cesitli sebeplerle ¢ocuklarina agi yaptirmakta zorluk yasayabilmektedir (Kurt et
al., 2023).
Ozel fiziksel kosullar: Bazi ebeveynler asi igin cocuklarmin fiziksel

durumunun uygun olmadigini diisiinebilmektedir (Kurt et al., 2023).
Dogal Bagisiklik inanci: Bazi ebeveynler, viicuda viral veya bakteriyel

madde enjekte etme isleminin dogal olmadigini diisiinmektedir. Dogal bagisiklik
sistemi, asilardan kaynaklanan bagisikliktan farkli olarak algilanmaktadir. Dogal
bagisikligin enfeksiyondan geldigi ve dolayisiyla iistiin oldugu goriisii yaygindir.
Bircok kisi asilarin dogal olmadigimi, kalitesiz oldugunu ve aslinda viicudun
dogal bagisiklik yeteneklerini zayiflatabilecegini 6ne siirmektedir (Reich, 2016).

4.2. Kiiresel Asiya Erisimde Adaletsizlikler

Asilar birinci basamak saglik hizmetlerinin 6nemli bir bileseni ve tartisilmaz
bir insan hakkidir. Son yillarda yeni asilarm gelistirilmesi ve bunlara erigimin
geniglemesinde olan ilerlemelere ragmen, hala biiyiik engeller bulunmaktadir. Bu
engeller arasinda; as1 ve hammadde iiretiminin birkag iilkede yogunlagmasi,
altyap1 ve lojistik ile ilgili problemler, finansman, kiiltiirel ve sosyo-ekonomik
konular, ulusal ve kiiresel diizeylerde yonetim mekanizmalarinin eksikligi
sayilabilir. Bu engeller nedeniyle yeni asilara erisimde iilkeler arasinda
esitsizlikler ve asilama kapsaminda azalma goriilmektedir. Ornegin pandemi
doneminde diisiik gelirli iilkelerin COVID-19 asilarina erigiminde biiyiik bir
esitsizlik gozlenmistir. Disiik ve orta gelirli iilkelerin finansman eksikligi hem
asinin alinmast hem de dagitimi igin biiyilik bir engel teskil etmektedir. Asiya
erisimde cografi engellerde dikkate alinmalidir. Uzak bdlgelerde ulasim, lojistik
ve soguk zincir gibi altyapimin yetersiz olmasi asinin bozulmasina ya da
gecikmesine neden olmaktadir. Toplum igindeki gelir farklari, egitim seviyesi,
sosyal statii gibi faktorler asiya erigimi etkilemekte; hem bilgiye erisim hem de
hizmeti kullanma davranisi agisindan fark yaratmaktadir. Asilarin iiretim
kapasitesinin smirliligi nedeniyle bazi iilkeler siparis sirast veya tedarik
konusunda geri kalmaktadir. Patent ve fikri miilkiyet engelleri, teknoloji transferi
eksikligi, arastirma-gelistirme ve iretim merkezlerinin genellikle gelismis
tilkelerde yogunlagmasi asiya erisimi etkilemektedir (Abreu et al., 2023).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2020 yilinda 73. Diinya Saglik Asamblesi'nde
olusturulan Bagisiklama Giindemi 2030'u (The Immunization Agenda 2030,
[IA2030) baglatmisti. 1A2030, hastalik Onleme, giicli ulusal bagisiklama
programlar1 olusturma ve as1 erisiminde esitligi saglama gibi konular1 kapsayan
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yedi stratejik hedeften olusmaktadir. Bu hedefler; (1) Birinci basamak saglik
hizmetleri ve evrensel saglik sigortasi i¢in bagisiklama programlari; (2) baglilik
ve talep; (3) kapsam ve esitlik; (4) yasam seyri ve entegrasyon; (5) salginlar ve
acil durumlar; (6) arz ve siirdiiriilebilirlik; ve (7) arastirma ve yenilik. Bu glindem,
Genisletilmis Bagisiklama Programi'nin zorlukla elde edilen kazanimlarini
korumayi, COVID-19'un neden oldugu aksakliklardan kurtulmayi, hicbir
durumda ya da yasamin hicbir asamasinda kimseyi geride birakmamay1
amaclamaktadir (Abreu et al., 2023).

4.3. Yeni Ortaya Cikan Viral Tehditler ve As1 Gelistirme Siire¢leri

Son yillarda kiiresel toplum, saglik giivenligi, biyolojik savunma ve ekonomi
tizerinde ciddi tehditler olusturan, ortaya ¢ikan ve yeniden ortaya ¢ikan bulasici
hastaliklarin neden oldugu cesitli salginlarla karsi karsiya kalmistir. 2002'de
Cin'de ortaya ¢ikan SARS (siddetli akut solunum yolu sendromu), 2009’da
Meksika'dan gelen HIN1 domuz gribi pandemisi, 2012'de Suudi Arabistan'da
ortaya ¢ikan MERS (Orta Dogu solunum yolu sendromu), 2013’de Bat1 Afrika'da
Ebola viriisii salgimi, 2015'te Brezilya'da ortaya ¢ikan Zika viriisii salgini, 2018'de
Nijerya'da Lassa viriisiinliin neden oldugu saglik sorunu ve 2019’da baslayip
devam eden Koronaviriis hastaligi (COVID-19) pandemisi gibi 6nemli hastalik
salginlarinin ortaya ¢ikmasi, yiiksek salgin potansiyeline sahip ortaya c¢ikan ve
yeniden ortaya ¢ikan viriisleri daha hizli 6nleme, tedavi etme ve/veya kontrol
altina alma stratejileri gelistirmeye olan ilgiyi arttirmistir (Trovato et al., 2020).

Genellikle, belirli bir cografi bolgede ilk kez ortaya ¢ikan yeni bir enfeksiyon
etkeninin kimligi, epidemiyolojisi, patogenezi ya da zoonotik rezervuardan
yayillma potansiyeli hakkinda ya c¢ok az bilgi vardir veya hi¢ bilgi
bulunmamaktadir. Bu durum bir hastalik salgininin olup olmayacagini, nerede ve
ne zaman ortaya c¢ikacagimi tahmin etmeyi zorlastirmaktadir (Trovato et al.,
2020). Geleneksel stratejiler yeni ortaya ¢ikan hastaliklar s6z konusu oldugunda
bazi sorunlara yol agmaktadir. Biiyiik dlgiide bilinmeyen yeni ortaya ¢ikan
patojenlerin Ongoriilemeyen kimligi, uygun deneysel hayvan modellerinin
eksikligi ve etkili as1 adaylarmmin daha hizli gelistirilmesi, {iretilmesi,
lisanslanmasi ve kiiresel olarak dagitilmasi i¢in gereken zaman ve maliyetler,
pandemik tehditler durumunda iistesinden gelinmesi gereken 6nemli zorluklardir.
Bu nedenle, salgin durumlariyla hizla yiizlesmek i¢in as1 tasarimi ve gelistirmede
yeni ve/veya alternatif yaklagimlar gerekmektedir (Rauch et al., 2018; Trovato et
al., 2020). Ozellikle RNA viriislerinin yiiksek mutasyon oranlari, konakgi
adaptasyonlari, hizli yayilma ve zoonotik potansiyelleri nedeniyle, geleneksel as1
gelistirme yontemlerinin yetersiz kaldigi durumlar giindeme gelmistir (Hsiung et
al., 2024).
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Yeni ortaya ¢ikan virlislere kars1 miicadelede niikleik asit asilari, viral vektor
asilar1 ve rekombinant protein bazli agilar gibi ¢esitli teknolojiler as1 tasariminda
kullanilabilir (Trovato et al., 2020). Viral hastaliklarla miicadelede mRNA asilari,
biiyiik bir potansiyel sergilemistir. mRNA asilar1, viral tehditler ortaya ¢iktiginda
hizla gelistirilip iiretilebilmektedir. Konake1 hiicreleri tarafindan eksprese edilen
ve bagisiklik tepkisini uyaran viral antijeni kodlayarak ¢aligmaktadir. Geleneksel
asilara gore bazi avantajlar1 bulunmaktadir. Belirli epitoplar1 hedef alacak sekilde
tasarlandig1 i¢in potansiyel olarak daha hedefli ve etkili bagisiklik tepkilerine
neden olmaktadir. Nispeten liretim siireci basittir ve hizla yayginlastirilabilir.
Ancak, mRNA stabilitesi, iletim sistemleri ve uzun vadeli giivenlik gibi
zorluklarn ele alinmasi gerekmektedir (Liang et al., 2025).

4.4. Viral Mutasyonlar, As1 Direnci ve Etkililigin Siirdiiriilmesi

Viral mutasyonlar, 6zellikle RNA viriislerinde sik goriilen bir durumdur ve
zamanla asilara karsi bagisiklik sisteminin etkinligini azaltabilecek antijenik
degisikliklere yol agabilir. Bu degisiklikler, viriisiin ylizey proteinlerinde
olustugunda, asiyla olusturulan antikorlarin viriisii tanima kapasitesini azaltabilir.
Bu durum, “vaccine escape” (asidan kacis) olarak adlandirilmaktadir (Wang et
al., 2021). Ornegin HPV'ye karsi bircok profilaktik asilama stratejisi
uygulanmistir. Glinlimiizde mevcut asilarin ¢cogu, bagisiklik sistemi tarafindan
taninan spesifik epitoplari iceren HPV major kapsid proteini L1’e dayali olarak
tasarlanmistir. HPV L1 genindeki genetik varyasyonlar, L1 antikorlar1 tarafindan
HPV'nin taninmasinda rol oynayan epitoplar1 degistirebilir ve bu da profilaktik
agilamanin verimsizligine yol agabilir (Oumeslakht et al., 2021).

5. Sonug

Asilar, halk sagligi tarihinde en biiyiik basar1 hikéyelerinden birini temsil
etmektedir. Modern tibbin en etkili araglarindan biri olarak, viral hastaliklarin
morbidite ve mortalitesini dramatik bigimde azaltmig; c¢icek hastaliginin
eradikasyonu ve cocuk felcinin kiiresel eliminasyon siireci gibi basarilarla
insanlik tarihine damga vurmustur. Viral hastaliklara kars1 gelistirilen agilar hem
bireysel hem toplumsal bagisikligin olusturulmasinda kilit rol oynamis; kiiresel
salginlara kars1 hizli ve etkili yanit verilmesini saglamistir.

Ancak tiim bu bilimsel ve teknolojik ilerlemelere ragmen, asilama
uygulamalar1 gliniimiizde farkli zorluklarla kars1 karsiyadir. As1 karsithigi ve bilgi
kirliligi, toplumda giiven sorunlarina yol agmakta; asilarin gilivenligi ve
gerekliligi  konusundaki tartigsmalar, halk sagligi hedeflerine ulagmay1
giiclestirmektedir. Ote yandan, diisiik ve orta gelirli iilkelerdeki asiya erisim
problemleri, kiiresel saglikta ciddi esitsizlikleri giin yiiziine ¢ikarmaktadir. Bu
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tablo, asilarin yalnizca bilimsel bir basar1 degil, ayn1 zamanda sosyo-kiiltiirel ve
etik bir mesele oldugunu da gostermektedir. Dolayisiyla, gelecekte asilarin
gelistirilmesi kadar adil dagitimi, dogru bilgilendirme ve toplumsal giivenin
insas1 da en az bilimsel ilerlemeler kadar 6nemli olacaktir.

Sonug olarak, ge¢misteki basarilar kadar, glinlimiizde karsilagilan yapisal
zorluklar da g6z oOniine alindiginda, asilama politikalarmin gelecegi yalnizca
laboratuvarlarda degil, kiiresel is birligi, toplumsal katilim ve bilgi temelli
yonetisim mekanizmalariyla sekillenecektir. Asilarin sagladigi koruyucu giiciin
etkili olabilmesi, ancak bu giiciin siirdiiriilebilir ve kapsayici saglik politikalariyla
desteklenmesiyle miimkiindiir; bu sayede toplumlar, viral hastaliklara kars1 daha
direncli ve hazirlikli bir kiiresel yap1 ortaya koyabilir.

121



6. Kaynaklar

Abreu, A. d. J. L. d., Sato, A. P. S., & Waldman, E. A. (2023). Equal access to
vaccines: lessons learned and future perspectives. Saiide e Sociedade, 32,
€230486pt. https://doi.org/10.1590/S0104-12902023230486en

Adhikari, B., Cheah, P. Y., & von Seidlein, L. (2022). Trust is the common
denominator for COVID-19 vaccine acceptance: a literature review.
Vaccine: X, 12, 100213. https://doi.org/10.1016/].jvacx.2022.100213

Arisoy, E. S., Ciftci, E., Hacimustafaoglu, M., Kara, A., Kurugdl, Z., Somer, A.,
& Tezer, H. (2020). Vaccination in Previously-Healthy Children: Practice
Recommendations on Vaccines Included and Not Included in the National
Immunization Schedule of the Republic of Turkey. Cocuk Enfeksiyon
Dergisi, 14(3), E160-E174. https://doi.org/10.5578/ced.202057

Azarpanah, H., Farhadloo, M., Vahidov, R., & Pilote, L. (2021). Vaccine
hesitancy: evidence from an adverse events following immunization
database, and the role of cognitive biases. BMC Public Health, 21(1), 1686.
https://doi.org/10.1186/s12889-021-11745-1

Badur, S. (2011). As1 karsit1 gruplar ve asilara kargi yapilan haksiz suglamalar.
Ankem Dergisi, 25(2), 82-86.

Bassetti, M., Giacobbe, D. R., Sepulcri, C., & Labate, L. (2025). Epidemiology,
clinical overview, and potential risk of a new pandemic of measles virus.
Infectious Diseases & Immunity, 5(3), 198-205.
https://doi.org/10.1097/1D9.0000000000000165

Bozkurt, H. B. (2018). As1 reddine genel bir bakis ve literatiiriin gozden
gecirilmesi.  Kafkas Journal of Medical Sciences, 8(1), 71-76.
https://doi.org/10.5505/kjms.2018.12754

Chang, M.-H. (2009). Cancer prevention by vaccination against hepatitis B.
Cancer Prevention II, 85-94. https://doi.org/10.1007/978-3-540-69297-
310

D'Addario, M., Redmond, S., Scott, P., Egli-Gany, D., Riveros-Balta, A. X.,
Restrepo, A. M. H., & Low, N. (2017). Two-dose schedules for human
papillomavirus vaccine: systematic review and meta-analysis. Vaccine,
35(22), 2892-2901. https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.03.096

De Jesus, N. H. (2007). Epidemics to eradication: the modern history of
poliomyelitis. Virology journal, 4(1), 70. https://doi.org/10.1186/1743-
422X-4-70

do Amaral, C. G., André, E. P, Cilli, E. M., da Costa, V. G., & Sanches, P. R. S.
(2024). Viral diseases and the environment relationship. Environmental
Pollution, 362, 124845. https://doi.org/10.1016/j.envpol.2024.124845

122



Fischer, T. K., Johannesen, C. K., Benschop, K. S., Berginc, N., Saxentoff, E. V.,
Huseynov, S., Hagan, J. E., & Harvala, H. (2024). Poliovirus circulation in
the WHO European region, 2015-2022: a review of data from WHO's three
core poliovirus surveillance systems. The Lancet Regional Health—Europe,
47. https://doi.org/10.1016/j.1anepe.2024.101104

Gonal, B. N., Dalbanjan, N. P., Kadapure, A. J., Shubham, K., Kumar, S. P., &
Arakera, S. B. (2025). Present and future prospects of vaccines: protecting
humanity against emerging and re-emerging infectious diseases. Indian
Journal of Medical Microbiology, 100908.
https://doi.org/10.1016/j.1jjmmb.2025.100908

Grotto, 1., Agha, H., Al-Halaweh, A. A., Davidovitch, N., McKee, M., & Nitzan,
D. (2025). Public health, war and cross-border challenges: the recent
cVDPV2 polio outbreak in Gaza. EClinicalMedicine, §81.
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2025.103136

Han, J. J., Song, H. A., Pierson, S. L., Shen-Gunther, J., & Xia, Q. (2023).
Emerging infectious diseases are virulent viruses—Are we prepared? An
overview. Microorganisms, 11(11), 2618.
https://doi.org/10.3390/microorganisms11112618

Henriquez, R., & Munoz-Barroso, 1. (2024). Viral vector-and virus-like particle-
based vaccines against infectious diseases: A minireview. Heliyon, 10(15).
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e34927

Hsiung, K.-C., Chiang, H.-J., Reinig, S., & Shih, S.-R. (2024). Vaccine strategies
against RNA viruses: current advances and future directions. Vaccines,
12(12), 1345. https://doi.org/10.3390/vaccines12121345

Hviid, A., Rubin, S., & Miihlemann, K. (2008). Mumps. The Lancet, 371(9616),
932-944. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(08)60419-5

Jan, R., Hingal, E., Hosseini, K., Razak, N. N. A., Abdeljawad, T., & Osman, M.
(2024). Fractional view analysis of the impact of vaccination on the
dynamics of a viral infection. Alexandria Engineering Journal, 102, 36-
48. https://doi.org/10.1016/j.aej.2024.05.080

Kalinichenko, S., Martynov, A., Minukhin, V., Kordon, T., & Ovetchin, P. (2025).
Vaccinology: historical milestones, achievements and problems. Annals of
Mechnikov's Institute(2), 3-10. https://doi.org/10.5281/zenodo.15662465

Kaygusuz, S. (2024). Birim Faaliyet Raporu. T.C. Saghk Bakanlig1 Retrieved
from https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/butce-ve-projeler-
db/Dokumanlar/bfr2023.pdf

Kayser, V., & Ramzan, 1. (2021). Vaccines and vaccination: history and emerging
issues. Human vaccines & immunotherapeutics, 17(12), 5255-5268.
https://doi.org/10.1080/21645515.2021.1977057

123



Kulkarni, P. S., Zaman, K., Desai, S. A., Bharati, S., Goswami, D. R., Sharmeen,
A. T, Rana, S., Haque, W., Khandelwal, A., & Manney, S. (2025). Safety
and immunogenicity of a reduced-dose inactivated poliovirus vaccine
versus a full-dose inactivated poliovirus vaccine in infants in Bangladesh:
a double-blind, non-inferiority, randomised, controlled, phase 3 trial. The
Lancet Infectious Diseases. https://doi.org/10.1016/S1473-
3099(25)00215-4

Kurt, O., Kiiciikkelepge, O., Oz, E., Dogan Tiryaki, H., & Parlak, M. E. (2023).
Childhood vaccine attitude and refusal among Turkish parents. Vaccines,
11(8), 1285. https://doi.org/10.3390/vaccines11081285

Laksono, B. M., De Vries, R. D., McQuaid, S., Duprex, W. P., & De Swart, R. L.
(2016). Measles virus host invasion and pathogenesis. Viruses, 8(8), 210.
https://doi.org/10.3390/v8080210

Liang, J., Zhang, Q., Li, Y., & Wang, L. (2025). Advances and challenges in
poliomyelitis vaccines: a comprehensive review of development,
production, and global deployment. Frontiers in public health, 13,
1611028. https://doi.org/10.3389/fpubh.2025.1611028

Marzia, A., & Ali, L. (2024). A short review on poliomyelitis: types, transmission,
diagnosis, prevention, treatment. Journal of Contemporary Pharmacy,
8(1), 55-61. https://doi.org/10.56770/jcp2024819

Mehndiratta, M. M., Mehndiratta, P., & Pande, R. (2014). Poliomyelitis:
historical facts, epidemiology, and current challenges in eradication. The
Neurohospitalist, 4(4), 223-2209.
https://doi.org/10.1177/1941874414533352

Montero, D. A., Vidal, R. M., Velasco, J., Carrefio, L. J., Torres, J. P., Benachi O,
M. A., Tovar-Rosero, Y.-Y., Onate, A. A., & O'Ryan, M. (2024). Two
centuries of vaccination: historical and conceptual approach and future
perspectives.  Frontiers  in  public  health, 11, 1326154.
https://doi.org/10.3389/fpubh.2023.1326154

Nathanson, N., & Kew, O. M. (2010). From emergence to eradication: the
epidemiology of poliomyelitis deconstructed. American journal of
epidemiology, 172(11), 1213-1229. https://doi.org/10.1093/aje/kwq320.

NCEZID, N. C. f. E. a. Z. . D. (2024). Smallpox Vaccine. Centers for Disease
Control and Prevention CDC. Retrieved 22.08.2025 from
https://www.cdc.gov/smallpox/vaccines/?CDC_AAref Val=https://www.
cdc.gov/smallpox/vaccine-basics/

Okay, S. (2025). COVID-19 Vaccine Hesitancy Among Various Segments of the
Population in Turkey: A Literature Review. Vaccines, 13(1), 44.
https://doi.org/10.3390/vaccines13010044.

124



Oumeslakht, L., Ababou, M., Badaoui, B., & Qmichou, Z. (2021). Worldwide
genetic variations in high-risk human papillomaviruses capsid L1 gene and
their impact on vaccine efficiency. Gene, 782, 145533.
https://doi.org/10.1016/j.gene.2021.145533

Parildar, H. (2020). Tarihte bulasici hastalik salginlari. Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dergisi, 30, 19-26.
https://doi.org/10.5222/terh.2020.93764

Rauch, S., Jasny, E., Schmidt, K. E., & Petsch, B. (2018). New vaccine
technologies to combat outbreak situations. Frontiers in immunology, 9,
1963. https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.01963

Reich, J. A. (2016). Of natural bodies and antibodies: Parents' vaccine refusal and
the dichotomies of natural and artificial. Social Science & Medicine, 157,
103-110. https://doi.org/10.1016/j.socscimed.2016.04.001

Sakai, T., & Morimoto, Y. (2022). The history of infectious diseases and
medicine. Pathogens, 11(10), 1147.
https://doi.org/10.3390/pathogens11101147

Schieferdecker, R., Menting, T., Mankertz, A., Santibanez, S., Zimmermann, C.,
Rockstroh, J. K., Eis-Hiibinger, A. M., & Schwarze-Zander, C. (2025).
Vaccination versus antibody screening for measles immunity in health care
workers. Vaccine, 66, 127845.
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2025.127845

Tekin, K., & Sahiner, F. (2022). Monkeypox Virus Outbreaks and Poxvirus
Infections: Transmission Routes and Epidemiological Characteristics. Life
and Medical Sciences. https://doi.org/10.54584/1ms.2022.18

Tekin, K., & Sahiner, F. (2024). Maymun Cicegi Virusu Salginlar1 ve Poksvirus
Enfeksiyonlar1: Bulasma Yollar1 ve Epidemiyolojik Ozellikler Monkeypox
Virus Outbreaks and Poxvirus Infections: Transmission Routes and
Epidemiological Characteristics. Accessed: Aug, 29.
https://doi.org/10.54584/Ims.2022.18

Teodoro, L. 1., Haralambieva, 1. H., Ovsyannikova, I. G., Goergen, K. M., Grill,
D. E., Poland, G. A., & Kennedy, R. B. (2025). Gene Expression Factors
Associated with Rubella-Specific Humoral Immunity After a Third MMR
Vaccine Dose. Viruses, 17(9), 1154. https://doi.org/10.3390/v17091154

Thacker, N., Vashishtha, V. M., & Lawate, S. (2024). Inmunization, new viruses,
and new vaccines. Global Pediatrics, 9, 100211.
https://doi.org/10.1016/j.gpeds.2024.100211

Torner, N. (2025). Challenges towards global measles and rubella elimination.
Vacunas (English Edition), 500430.
https://doi.org/10.1016/j.vacune.2025.500430

125



Trovato, M., Sartorius, R., D’Apice, L., Manco, R., & De Berardinis, P. (2020).
Viral emerging diseases: challenges in developing vaccination strategies.
Frontiers in immunology, 11, 2130.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.02130

Wang, L., Han, W., Li, D., Wang, S., Jiang, Z., Li, Y., Zhou, S., Xiong, Y., Chen,
Y., & Wang, L. (2025). Immunogenicity and safety of sequential Sabin
strain inactivated poliovirus vaccine from different manufacturers in
infants: Randomized, blinded, controlled trial. Vaccine, 61, 127448.
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2025.127448

Wang, R., Chen, J., Gao, K., & Wei, G.-W. (2021). Vaccine-escape and fast-
growing mutations in the United Kingdom, the United States, Singapore,
Spain, India, and other COVID-19-devastated countries. Genomics,
113(4), 2158-2170. https://doi.org/10.1016/j.ygeno.2021.05.006

Wang, R., Pan, W, Jin, L., Huang, W., Li, Y., Wu, D., Gao, C., Ma, D., & Liao,
S. (2020). Human papillomavirus vaccine against cervical cancer:
Opportunity and  challenge. Cancer letters, 471, 88-102.
https://doi.org/10.1016/j.canlet.2019.11.039

WHO, W. H. O. (2024). Vaccines and immunization. Retrieved 22.08.2025 from
https://www.who.int/health-topics/vaccines-and-immunization#tab=tab_1

WHO, W. H. O. (2025). Smallpox. Retrieved 21.10.2025 from
https://www.who.int/health-topics/smallpox

Wolfe, R. M., & Sharp, L. K. (2002). Anti-vaccinationists past and present. Bmj,
325(7361), 430-432. https://doi.org/10.1136/bmj.325.7361.430

Yazicioglu, B., Yazicioglu, I. M., Ozkaya, E., & Orug, M. A. (2025). An
intervention study to increase knowledge of cervical cancer, HPV and HPV
vaccines among family health workers. Turkish Journal of Family
Practice, 29(1), 1-9. https://doi.org/10.54308/turkjfampract.2025.824

Yigit, T., Oktay, B. 0., Ozdemir, C. N., & Moustafa Pasa, S. (2020). As1 karsithigi
ve fikri gelisimi. Journal of Social and Humanities Sciences Research,
7(53), 1244-1261 https://doi.org/10.26450/jshsr.1881

Yildirim, E. A., & Kizik, T. N. (2025). Human Papillomavirus (HPV) Awareness
and Vaccine Hesitancy Among Medical Students: A Cross-Sectional Study
on Knowledge, Stigma, and Preventive Behavior. Turkish Journal of
Dermatology. https://doi.org/10.4274/tjd.galenos.2025.05706

126





