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KACINAMADIGIMIZ STRES
Filiz COBAN!!,
Muhittin YOREKLI’,

Atilla Mert YUREKLIi2

1. GIRIS

Modern yasamda stres, siirekli bir faktér ve sikca
konusulan bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Stres bazilari
icin heyecan ve miicadele etme -iyi stres- ancak bir¢ok insan i¢in,
kronik yorgunluk, endise, hayal kiriklig1 ve bag edememe -kotii
stres- durumunu yansitir. Stresin anlasilmasinda tartisilmasinda
daha fazla hassasiyet saglamak i¢in, stresle basa ¢ikmada
biyolojik mekanizmalart ve beynin merkezi roliiniin anlasilmasi
stres faktorlerine verilen yanitin koruyucu ve zararli sonuglari
arasindaki ayrimin anlagilmasinda onemlidir. Her c¢esit stres
faktoriiniin baglangigta viicutta genel ve yaygin bir uyarilma
tepkisini ortaya c¢ikardigi diisiiniiliiyordu. Ancak yapilan
calismalardan elde edilen bulgular 1s181nda, stres fizyolojisinin
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cok farkli yonleri ortaya ¢ikmistir. Sosyal ¢evrenin fiziksel ve
zihinsel saglik iizerinde birikimli bir etkisi oldugu ve belirli
pekeok hastaligin ilerlemesi tizerinde bir etkiye sahip oldugu
yoniinde bilgiler elde edilmistir. Bu sosyal ¢evrenin etkisi, beyin
ve viicudun otonom sinir sistemi, endokrin ve bagisiklik
sistemleri araciligiyla iki yonlii iletisim halinde olmasi gerce-
ginden kaynaklanir.

Streste allostatik terimi, stres kelimesiyle iliskilendirilen
belirsizlikleri a¢ikliga kavusturmak i¢in kullanilmistir. Allostazis,
adrenalin, kortizol ve diger kimyasal haberciler gibi araci
maddelerin iiretilmesi yoluyla homeostazi siirdiiren adaptif
stirecleri ifade eder. Strese gosterilen tepkide bu aract maddeler,
akut stresin ardindan adaptasyonu tesvik eder ancak kronik stres
aynit zamanda viicut ve beyinde asir1 yliklenmeye neden olur.
Stres faktorlerine kars1 adaptif yanitin verimliligini artirmanin ve
ayni sistemlerin asir1 aktivitesini en aza indirmenin nasil miimkiin
olabileceginin bilinmesine olan ihtiya¢ ortaya ¢ikmistir, ¢iinki
stres faktorlerine karsi asir1 aktivite, modern yasamin yaygin
hastaliklarindan  pekcoguna yol acar. Ayrica, yapilan
caligmalardan elde edilen bulgulara gore, stres olarak bilinen
zorluklarla bas etme ¢abalari, viicudun koruyucu etkilerine bagl
olarak stresin biyolojisini anlagilmasina yardimci olmustur. Hem
fiziksel hem de psikolojik stres, her bireyin bir dereceye kadar
yasayacag1 yasamin bir par¢asi olarak goriilebilir.

Goldstein (2010) stresi, ister genetik olarak programlanmis,
ister 6nceki 6grenmeyle olusturulmus veya kosullara bagli ortaya
cikmis olsun, beklentilerin, i¢ veya dis ¢evrenin mevcut veya
beklenen algilariyla eslesmedigi bir durum olarak tanimlamistir.
Gozlenen veya hissedilen ile beklenen veya programlanan
arasindaki bu uyumsuzluk, kaliplagsmus, telafi edici tepkileri agiga
cikarir. Bu tepkiler toplulugu genellikle "stres tepkisi" olarak
adlandirilir ve bu zihinsel stres i¢inde gecerlidir. Biyolojik bir
perspektiften, uyku yoksunlugu, agri, yangi veya ekzojen

3



Aile Hekimligi

glukokortikoidlerin kullanimi gibi, tiimii hiicresel diizeyde bir
stres tepkisi ortaya cikarabilen baska stres faktorleri de vardir.
Stres, duygusal, bilissel ve biyolojik faktorleri olan karmasik bir
durumdur. Asiri stres, gesitli insan sistemlerinde uzun ve kisa
siireli sorunlara neden olurken ayni zamanda merkezi sinir
sisteminin savunma sistemini harekete gecirir. Stres tepkileri,
stresin tilirline ve bireyin fizyolojik tepkilerine bagli olarak
farklilik  gosterir. Fizyolojik tepkiler, noro-endokrin ve
davranigsal tepkilerden olusur. Bu tepkiler, hipotalamo-hipofiz-
adrenal (hpa) ekseninin aktivitesindeki ve bagisiklik fonk-
siyonundaki degisiklikleri igerir.

2. STRES Mi KAYGI MI?

Hayat stresli olabilir; okuldaki, isyerindeki performans,
travmatik olaylar (pandemi, dogal afet veya siddet eylemi gibi)
veya yasam degisikligi nedeniyle stres hissedilebilir. Herkes
zaman zaman stres hisseder. Stres, kisaca stres faktorlerine
verilen fiziksel veya zihinsel tepkidir. Stres etkeni tek seferlik
kisa siireli bir olay olabilir ya da uzun bir siire boyunca tekrar
tekrar meydana gelebilir. Kaygi nedir? Kaygi, viicudunuzun
strese verdigi tepkidir ve mevcut bir tehdit olmasa bile ortaya
cikabilir. Bu kaygi gegmezse ve hayatimizi etkilemeye baslarsa
saghgimizi  etkileyebilir. ~ Uyku,  bagisiklik,  sindirim,
kardiyovaskiiler ve {ireme sistemlerimizle 1ilgili sorunlar
yasayabiliriz. Ayrica anksiyete bozuklugu veya depresyon gibi
rahatsizliklara yakalanma riski de daha yiiksek olabilir.

2.1. Strese Girdigimizde Viicudumuzda Neler Oluyor

Strese duygusal ve fiziksel cevaplarin verilmesi, bir dizi
kimyasal maddenin salinmasiyla baglatilir. Stres esnasinda
viicudumuzda gercekte neler oldugunu ve her stresin kotii
olmadigin1 bilmek Onemlidir. Stres sirasinda parasempatik
sistemin iglevi 6nem kazanmaktadir. Bobrek {istii bezlerinden
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salman kortizol, beyinde olumsuz etkilere neden olarak i¢
savunmalar1 harekete gecirir. Bu nedenle hipokampus, kortizol
tarafindan etkilenmeden Once kortizole karsi-sakinlestirici
hormonlarin devreye girmesi i¢in ¢caba gdsterir. Bu sakinlestirici
hormonlar, beyne giden kortizol akisin1 engellemek i¢in adrenal
bezlere gider. Diger hormonlar, hipokampusa ulasan kortizol
etkilerini ortadan kaldirmak i¢in beyne gider ve bu hormonlar,
kortizoliin viicuttan atilmas1 i¢in bobreklere gotiiriilmesini saglar.
Bu asama, metabolik dengeye, yani homeostaza ulagsma
asamasidir. Tehlike sona erdiginde veya algilanan tehdit sona
erdiginde, beynimiz viicudumuzda farkli bir dizi biyokimyasal
eylemi baglatir. Dengeye ulasmada, beynimiz viicudumuzdaki
uyarict ve sakinlestirici kimyasal gilicler arasinda metabolik
dengeyi kurmaya calisir. Eger, uyarict ya da sakinlestirici
kimyasal gli¢lerden biri digerini dengelemeden baskin gelirse, i¢
dengesizlik durumu yasanir. Bu durum stres olarak bilinir ve
beyin hiicreleri i¢in ciddi sonuglar1 olabilir. Sinir sistemimizde,
sempatik sinir sistemi savas veya kag¢ tepkisini baslatirken,
parasempatik sinir sistemi rahatlama tepkisini tesvik eder. Bazi
stres hormonlar1 beyinde fazla uzun siire aktif kalirlar bellek ve
O0grenme icin gereken beyin alani olan hipokampiisteki hiicrelere
zarar verir ve hatta bu hiicrelerin O6liimiine neden olurlar.
Sempatik sinir sisteminin parasempatik sinir sistemi iizerindeki
bu hiyerarsik iistiinliigli nedeniyle, genellikle rahatlama tepkisini
baslatmak ve metabolik dengeyi yeniden saglamak icin bilingli
caba gereklidir. Beynin stresle basa ¢ikan asil bolgesi limbik
sistemdir. Duygular ve bellek iizerindeki biiyiik etkisi nedeniyle,
limbik sistem genellikle duygusal beyin olarak adlandirilir.
Sempatik sinir sistemi, tehdit olarak algilanan durumlarla hizla
basa ¢ikmamizi saglamak i¢in miikemmel bir is ¢ikarir. Sempatik
sinir sistemi hormonlari, ani tehlikeye en iyi sekilde tepki
verebileceginiz birka¢ metabolik siireci baglatir. Bobrek iistii
bezleri adrenalin ve diger hormonlar: salgilar; bunlar solunumu,
kalp atis hizim1 ve kan basincini artirir. Bu, daha fazla oksijen
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acisindan zengin kanin daha hizli bir sekilde beyine, savagsmak
veya kagmak icin gereken kaslara taginmasini saglar. Savagsmak
ya da kagmak i¢in bol miktarda enerji adrenalin sayesinde kana
hizla glikoz ve yag asitleri salinmasiyla gergeklestirilir. Ayrica,
duyular daha hassas hale gelir, bellek keskinlesir ve agriya daha
az duyarh hale gelinir. Diger hormonlar, acil durum sirasinda
gereksiz olan fonksiyonlar1 kapatir. Biiyiime, tireme ve bagisiklik
sistemi bloke edilir. Deriye kan akis1 azalir. Bu nedenle, kronik
stres, cinsel islev bozukluguna, hastalanma olasiliginin artmasina
ve genellikle cilt hastaliklar1 ortaya ¢ikmasina neden olur. Tehlike
algis1 gectikten sonra, viicudumuz normale donmeye calisir.
Ancak bu kadar kolay olmayabilir ve yaslandik¢a normale donme
daha da zorlagir. Sempatik sinir sistemi hemen harekete gecse de,
sakinlestirici parasempatik sinir sisteminin igleri yatistirmasina
izin vermek i¢in ¢ok yavas hareket eder. Stres tepkisi aktive
edildiginde, sistem bizi hazirda tutmayi siirdiiriir. Stres tamamen
kot miidiir? Uygun bir stres tepkisi saglikli ve yasamin gerekli
bir parcasidir. Stresin yaptigi seylerden biri, baslica uyarici
ndrotransmitterlerden  biri  olan  norepinefrin  salinimini
saglamaktir. Norepinefrine yeni bellekler olusturmak i¢in ihtiyag
vardir ve norepinefrin ruhsal durumun iyilesmesine katkida
bulunur. Strese baglh sorunlar, basa ¢ikilmasi1 gereken zorluklar
gibi hissedilir, bu durumda beyin i¢inde yeni baglantilar
olusturarak beynin yaratici islev yapmasina katki saglar. Stresin
tamamen ortadan kaldirilmasi miimkiin olmadigina gére bunun
yerine stresi yonetmek daha oOnemlidir. Parasempatik sinir
sistemin uyarilmasint saglayacak rahatlama tepkisini aktive
edecek teknikler hakkinda bilgi sahibi olmak stresin
yonetilmesinde etkili olabilir. Baz1 durumlarda kisa siireli akut
stres faydali olmakta ve bagisiklik sistemini aktive etmektedir
bununla birlikte pasif olarak siddet i¢eren bir video izlemekten
kaynaklanan stres ise bagisiklig1 zayiflatmaktadir (Hannibal ve
Bishop 2014), (https://www.nimh.nih.gov/), (LeWine 2024).
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2.2. Stres Kan-Beyin Bariyerini Zayiflatir

Stres, beyni kan dolasiminda dolasan toksinlerden
koruyan karmasik kan damarlar1 sistemi olan kan-beyin
bariyerinden kimyasallarin ge¢me kabiliyetini 6nemli Olclide
artirabilir. Korfez Savasi sirasinda, askerler kendilerini kimyasal
ve biyolojik silahlardan korumak i¢in piridostigmin adli bir ilag
kullanmiglardir. Askerlerin yaklasik dortte biri bas agrisi, mide
bulantisi ve bas donmesinden sikayet etti ve bu belirtiler sadece
ilacin beyne ulagmasi halinde ortaya ¢ikiyordu. Piridostigmin
molekiilleri genellikle beyne ulasamaz, Oyleyse neden savas
sirasinda yan etkiler artmisti? Stresin bir sekilde kan-beyin
bariyerinin gegirgenligini artirmis olup olamayacagi arastirildi.
Iki arastirmaci bir grup fare aldi ve bazilarini suya batirarak strese
soktu. Daha sonra kemirgenlere bir boya enjekte ettiler ve otopsi
yapilan beyinlerdeki boya yogunlugunu 6lctiiler. Boyanin stres
altindaki hayvanlarin beyinlerine ¢ok daha kolay gectigini
buldular. Stresin kimyasallarin kan-beyin bariyerinden ge¢cme
kabiliyetini 0nemli Olgiide artirabilecegi gercegi, birgok ilag
beyne girmeyecekleri varsayimi altinda gelistirildigi i¢in ¢ok
biiyiik etkilere sahiptir. Insan beyninde yaklasitk 700 km
uzunlugunda kan damarlar1 bulunmakta ve bu damarlar besin
maddeleri, yakit ve oksijen saglayarak, ayni zamanda atiklar1 ve
fazla 1s1y1 beyinden uzaklastirirlar. Bu vaskiiler sistemdeki
kapillerler ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi i¢in 6zgiin bir
koruyucu ag olan kan-beyin bariyerini (KBB) olusturur. Tim
omurgali beyinlerinde bulunan KBB, insan fetiisiiniin ilk ¢
ayinda olusturulur ve kan-beyin bariyeri normal kan
kimyasindaki belirsiz dalgalanmalardan ve kana karismis bazi
zehirlerden, viriislerden ve diger toksinlerden néronlar1 korur
(Amourette vd. 2009).



Aile Hekimligi

2.3. Giiriiltiiye Verdigimiz Ani Stres Tepkisi

Ani sesler, beyini giiclii sekillerde etkileyen biyolojik bir
alarm olan stres tepkisini uyaran ve aktive eden acil bir uyanma
cagrisidir. Yiiksek giiriiltii, genellikle tehlikeli bir durum olarak
algilandig1 i¢in, hayvanlar ve insanlar ses stresorlerine hizli bir
tepki gelistirmistir, bir etoburun kiikremesi, diisen bir agacin
catirtisi, bir ¢cocugun ¢igligi, bir silahin patlamasi, bir sirenin
calmasi bu duruma ornek verilebilir. Sesin farkinda olan ve
duyduklart1 her kelimeye odaklanan bebekler, konusmay1
Ogrenebilmek icin ¢ok bilinglidirler. Yiiksek sesler, hatta
rahimdeyken bile bebeklerin uzuvlarinda ve govdesinde biiyiik
hareketlere neden olan bir ani tepkiyi tetikler. 18 aylik olana
kadar, bebekler diger bebeklerden gelen seslere giiclii bir sekilde
tepki verirler. Hayatta kalmak i¢in hayati 6neme sahip olan bu
icgiidiisel giiriiltli tepkisi, bizi derin bir uykudan hizli bir kosuya
saniyeler icinde ge¢memizi saglar veya sasirtict bir glicle
miicadele etmemizi saglar (Xue vd. 2024).

Kalbin elektriksel sisteminin bir bozuklugu olan Uzun QT
Sendromu (LQTS), yiiksek sesle tetiklenebilen yasami tehdit
eden bir bozukluktur. LQTS olan kisilerde, kalbin elektriksel
iyilesmesi her kalp atisindan sonra normalden daha uzun siirer.
LQTS uzmani Dr. G. Michael Vincent, bu uzamanin "bu LQTS
hastalart ¢ok hizli, normal olmayan bir kalp ritmine karsi
savunmasiz hale getirir, kalpten hi¢ kan pompalanmaz ve beyin
hizla kandan yoksun birakilir, tipik biling kaybi (bayilma) ve
aniden olim belirtilerini ortaya ¢ikarir." seklinde belirtmistir.
Yiiksek sesle uyandirmak gibi akustik stres bir ndbeti
tetikleyebilir. Vincent, "belirtilerin genellikle fiziksel egzersiz
veya Ofke, korku veya irkiitme gibi duygusal heyecanlar
sirasinda ortaya ¢iktigimi" ifade etmistir. Ani seslerin 6rnekleri
arasinda sirenler, telefonlar ve saat alarmlar1 gibi ani sesler
bulunur. Stres, birgok psikiyatrik bozuklugu kétiilestirebilir,
bunlarin bir¢ogu insanlara 6zgii olan prefrontal korteks (PFC) ile
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iliskilidir. ~ Yale Universitesinde yapilan bir arastirma,
maymunlardaki giiriiltii stresinin beyin fonksiyonlar tizerindeki
etkilerini inceledi. Sonuglar, stresin PFC biligsel fonksiyonunu
dopamin tiizerindeki etkisi araciligiyla bozdugunu goster-
mektedir. Dopamin pek¢ok beyin bozuklugunda, dikkat eksikligi
hiperaktivite hastaligit (ADHD: Attention deficit hyperactivity
disorder) ve Parkinson hastaliginda rol oynayan onemli bir
norotransmitterdir (Schwartz vd. 2012).

3. STRES VE HAFIZA

Stres hormonlarinin kronik olarak asir1 salgilanmasi beyin
fonksiyonlarini, 6zellikle de hafizay1 olumsuz etkiler. Cok fazla
kortizol beynin yeni bir hafiza olusturmasini veya mevcut anilara
erisilmesini engelleyebilir. Unlii beyin arastirmacis1 Robert M.
Sapolsky, siirekli stresin 6grenme ve hafizanin merkezi olan
limbik beynin bir pargasi olan hipokampusa zarar verebilecegini
gostermistir. Bu hormonlar, stres sirasinda adrenal bezlerden
salgilanan bir steroid hormon olan "glukokortikoidler"dir ve
yaygin olarak kortikosteroidler veya kortizol olarak bilinirler.
Algilanan bir tehdit sirasinda bobrek istii bezleri hemen adrenalin
salgilar. Tehdit siddetli ise veya birkac¢ dakika sonra hala devam
ediyorsa, adrenaller kortizol salgilamaya baslar. Kortizol beyne
girdikten sonra adrenalinden ¢ok daha uzun siire kalir ve beyin
hiicrelerini  etkilemeye devam eder. Stresli bir durumda
hatirlamaniz gereken bir seyi hi¢ unuttugunuz oldu mu? Kortizol
ayrica beyin hiicrelerinin birbirleriyle iletisim kurmak igin
kullandiklar1 kimyasallar olan ndrotransmitterlerin islevini de
bozar. Asirt kortizol, diisiinmeyi veya uzun siireli anilart geri
getirmeyi zorlastirabilir. Bu ylizden insanlar ciddi bir kriz aninda
saskin ve kafasi karisik olurlar. Zihinleri bulaniklasir ¢ilinkii
"hatlar kesiktir". Ornegin yangin c¢ikismin nerede oldugunu
hatirlayamazlar.
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Stres hormonlari, kan glikozunu egzersiz yapan kaslara
yonlendirir, bu nedenle beynin hipokampiis bdlgesine ulasan
glikoz- dolayistyla enerji- miktari azalir. Bu da hipokampiiste bir
enerji krizi yaratarak beynin yeni anilar yaratma yetenegini
tehlikeye atar. Bazi insanlarin ¢ok travmatik bir olay1
hatirlayamamasinin ve kisa siireli hafizanin genellikle yasam
boyu stresten kaynaklanan yasa baglh hafiza kaybinin olmasinin
nedeni bu olabilir. Hipokampus kortizolden en ¢ok zarar goren
bolgedir. Yaslt insanlarin hipokampuslarindaki hiicrelerin %20-
25'ini  kaybettikleri, hipotalamusa uygun geri bildirim
saglayamadiklari, bu nedenle kortizol salgilanmaya devam
edildigi bildirilmistir. Bu da hipokampiiste daha fazla hasara ve
daha da fazla kortizol iiretimine neden olur (Khalsa ve Stauth
2001).

3.1. Amlarin Olusturulmasi-Norogenez

Yeni beyin hiicrelerinin biliylimesi olarak bilinen
norogenez siirecinde yeni hafiza olusumu da s6z konusudur.
Princeton Universitesi'ndeki arastirmacilar, yetiskinlikte bile
giinde binlerce hipokampal néron tiretildigini bildirdi. Hayvanlar
lizerinde yapilan c¢alismalarda, siganlarin hipokampiislerinde
yetiskinlikte {retilen noronlarin sayisi, belirli davranigsal
gorevleri yerine getirdikten ve hatirlatict 6grenmeyi igeren
egitimden sonra iki katina ¢ikmistir. Buna karsilik, hipokampus
islevi gerektirmeyen gorevler yeni hiicre biiylimesini tesvik
etmedi. Princeton'dan Elizabeth Gould, inceledikleri tiim tiirlerde
yetigkinlikte Onemli norogenez kanitlar1  oldugunu ve
yetigkinlerde iiretilen hipokampal néronlarin 6zellikle iliskisel
bellek olusumundan etkilendigini ve potansiyel olarak bu
olusuma dahil oldugunu belirtmistir (Gould vd. 1999).
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4. STRESE KARSI CINSIYET TEPKILERI

Erkekler ve kadinlar arasindaki en temel davranissal
farkliliklardan biri strese nasil tepki verdikleridir. UCLA
(University of California, Los Angeles)’da arastirmacilar,
erkeklerin strese genellikle "savas ya da ka¢" tepkisi verdigini,
ancak kadinlarin streslerini "korumaci ve arkadas olma"
tepkisiyle yonetme olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu bildirdi.
Psikoloji profesorii Shelley E. Taylor, bu stres tepkisinin bir¢ok
canli tiirinde goriildigine dikkat c¢ekmistir. Disiler stresli
kosullara yavrularint koruyup besleyerek (korumaci tepki) ve
bagkalarindan, ozellikle de diger disilerden sosyal temas ve
destek arayarak (arkadas olma tepkisi) yanit verirler. Bu durum,
uzun zamandir her iki cinsiyetin de stresle basa ¢ikmak i¢in
kullandig1 temel yontem olarak kabul edilen savas ya da kag
davranisiyla keskin bir tezat olusturmaktadir (Taylor 2000).

4.1. Erkekler Stres Nedeniyle Neden Daha Fazla Risk
Altindadir

Profesor Taylor, erkekler, stresin saglik iizerindeki olum-
suz etkilerine kars1 daha savunmasiz oldugunu ve erkeklerin
"hipertansiyon, agresif davraniglar veya alkol ya da uyusturucu
kullanim1 da dahil olmak iizere stresle ilgili belirli bozukluklar"
gelistirme olasiliginin  kadinlardan daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Arkadashik ve dostluk diizenleyici sistemi, bazi
acilardan kadinlar1 strese karsi koruyabileceginden, bu biyo-
davranigsal model kadinlarin neden erkeklerden ortalama yedi
buguk yi1l daha uzun yasadigina dair fikir verebilir. Taylor vd.
(2000), kadinlar tarafindan sergilenen arkadasca davranma
durumunun muhtemelen dogal sec¢ilim yoluyla evrimlestigini
sOylemistir. Binlerce nesil dnce, stresli durumlarda kagmak ya da
savasmak, hamile olan ya da yavrularina bakan bir kadin i¢in 1yi
bir secenek degildi ve sosyal ittifaklar gelistiren ve siirdiiren
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kadinlar stresli zamanlarda birden fazla yavruya daha iyi baka-
biliyorlardu.

Strese tepki olarak hem erkeklerde hem de kadinlarda
salgilanan bir hormon olan oksitosinin, fareleri ve insanlari
sakinlestirdigi, onlar1 daha az endiseli ve daha sosyal hale
getirdigi gosterilmistir. Oksitosin biiyiik 6l¢iide dogumdaki rolii
nedeniyle iyi bilinmektedir. Bircok hayvan tiiriinde annelik
davranigin1 ve baglilig1 saglar. UCLA ekibinin bulgularina gore,
erkeklik hormonlar1 oksitosinin etkisini azaltiyor gibi goriindii-
giinii, ancak kadinlik hormonu &strojenin bunu giiclendirdigini
gostermigler ve bunu binlerce insan ve hayvan tarafindan strese
verilen tepkiler {izerine yapilan biyolojik ve davranigsal
calismanin analizine dayandirmisladir (Taylor vd. 2000).

5. GLUKOKORTIKOID HORMONU SOMON
OLUMUNUN GiZEMINI COZDU

Stresin ruh halini etkilemesinin yani sira stresin inme
riskini artirabilecegini, 6grenmeyi engelleyebilecegini, biiyiiyen
beyin néron agmi baskilayabilecegini ve koruyucu kan-beyin
bariyerini zayiflatabilecegi de unutulmamalidir. Strese genellikle
farkina varmadan tepki verilebilmektedir. Somon baliklari
yumurtladiktan hemen sonra neden Ooliirler, cevap stres.
Somonlar, tatli su akintisina geri donmek ve yumurtlamak i¢in su
akintisina kars1 yaptiklart muhtesem sicrayislarla bizi hayrete
digtriirler. Sonra da Oliirler. Ama neden? Dr. Robert M.
Sapolsky, Zebralar neden ilser olmaz (Why Zebras Don't Get
Ulcers) adli kitabinda soyle acgikliyor. Somonlar yumurtladiktan
hemen sonra, solungaclarinin biraz yesil goriindiigii, biiylimiis
bobrek {istli bezlerine, peptik iilserlere ve bobrek lezyonlarina
sahip olduklarini; bagisiklik sistemlerinin ¢oktiiglinii, parazitler
ve enfeksiyonlarla dolu oldugunu bildirmistir. Dahast,
somonlarin  kanlarinda inanilmaz derecede yliksek kon-
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santrasyonda glukokortikoid vardir. Somonlar yumurtladiginda,
glukokortikoid salgilarinin diizenlenmesi bozulur. Temel olarak,
beyin dolasimdaki hormonlarin miktarlarint dogru bir sekilde
ayarlama yetenegini kaybeder ve adrenallere daha fazla
salgilamalar1 i¢in sinyal gondermeye devam eder. Cok fazla
glukokortikoid, somonlarda meydana gelen yangi tim bu
hastaliklara kesinlikle neden olabilir. Oliimlerinden gergekten bu
glukokortikoid fazlali§i m1 sorumluydu? Evet. Yumurtlamadan
hemen sonra bir somon baliginin, adrenalleri c¢ikarilirsa
sonrasinda bir y1l yagamalari miimkiindiir (Sapolsky vd. 2004).

6. STRES VE FELC

Finlandiyali orta yasli 2303 beyaz erkegin 11 yi1l boyunca
takip edildigi bir ¢alismada, stresin inme riskinde artigla baglantili
oldugu bildirildi. Michigan Universitesi'nde epidemiyolog olan
Susan A. Everson, strese verilen yiiksek kan basinci tepkilerinin
daha biiytiik bir fel¢ gecirme riskiyle iligkili oldugunu bildirmistir.
Ortalamanin {izerinde sistolik kan basinct artiglar1 olan
erkeklerin, daha az kan basinglar olan erkeklere kiyasla herhangi
bir inme gegirme riski %72 daha yiiksekti. Bu erkeklerde ayrica
beyin damarinin patlamasindan ziyade kan pihtilarinin neden
oldugu iskemik inme riski de %87 daha fazlaydi. Everson-Rose
vd. (2014), bu ¢alismanin hastalik gelisiminde zihin-beden
baglantilarina dair daha fazla kanit sagladigini belirtmistir.
Viicudun sempatik sinir sistemi zihinsel ya da duygusal strese kan
basincini, kalp atis hizint ve solunumu artirarak tepki verir- bu
tepki, inme ve kalp hastalig1 icin bilinen iki risk faktorii olan
kronik yiiksek tansiyon ve ateroskleroz gelisimiyle baglantilidir
(Everson-Rose vd. 2014).
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7. SUREKLI STRES OGRENMEYIi BOZAR

Asir1 ya da siirekli stres beynin hipokampiis bolgesine
zarar vererek yeni seyler 6grenmeyi zorlastirabilir. Giiney Florida
Universitesi'nde yapilan bir hayvan arastirmasi, stres altindaki
sicanlarin sanki hafizalarii tutma yetenekleri yokmus gibi
stirekli olarak c¢evrelerini arastirdiklarin1 ortaya koymustur.
Amerika Birlesik Devletleri'nde Tampa Gazi Hastanesi'nde
davranigsal sinirbilimci olarak gorev yapan psikoloji profesorii
Dr. David Diamond, farelerin hipokampiisleri hasar gormiis gibi
davrandiklarini belirtmistir (Diamond vd. 2001).

7.1. Bilin¢dis1 Diizeyde Hizh Stres Tepkisi

Towa Universitesi arastirmacilari, sag prefrontal
korteksteki néronlart izleyerek, bu hiicrelerin, yaralanma ve savas
sahnelerini igeren hos olmayan goriintiilere olduk¢a hizli tepki
verdigini buldu. Mutlu ya da nétr resimler ise néronlarda ayni
hizli tepkiye neden olmadi. Noroloji bilim adami arastirmact
Ralph Adolphs (2002), "Tiksindirici gorsel uyaranlara yanit veren
ndronlarin uyarilma diizenindeki degisiklikler yaklasik 0,12
saniye i¢inde gerceklesti, bu ¢ok hizli ve muhtemelen hastanin
goriintliyll bilingli olarak 'gérmesinden’ 6nce gerceklesti" dedi.
Bulgular, beynin potansiyel olarak tehlikeli veya tehdit edici
tirden uyaranlara son derece hizli yanit verebilen sistemler
gelistirdigi fikriyle tutarlidir (Adolphs 2002). Stres bir¢ok formda
karsimiza ¢ikabilir. Stres kisa siireli (akut) veya uzun sureli
(kronik) olabilir. Giinliik olaylar (6rnegin, igyerinde biiylik bir
sunum), travmatik bir yasam olay1 (6rnegin, aile i¢inde 6liim)
veya hatta hi¢cbir neden olmadan stres tetiklenebilir, bu her zaman
bilingli bir sey olmayabilir aslinda, stresli oldugumuzu bile fark
etmeyebiliriz. Bazi insanlar stres deneyimini gérmezden gelir ve
her seyin iyi oldugunu diisiinmek ister. Ancak, bunun baskinligi
artmaya baglarsa ciddi bir saglik sorununun belirtileri gériilmeye
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baslanir. Iste bu sekilde stresle iliskili yaygin saglik sorunlarini su
sekilde siralayabiliriz.

Kalp hastaligi: Ciddi bir stresli durumdayken kalp atis hizi
artar, daha hizli nefes alinir, kaslar gerginlesir ve eller terlemeye
baslar. Bu, stresle basa ¢ikma icin viicudun dogal tepkisidir, bu
durum -savas veya kag- tepkisini olusturmak i¢in viicudumuzda
kortizol ve adrenalin gibi hormonlarin salinimina neden olur.
Ancak kronik stresin kalbe etkisi nedir? Kronik stresin ve stres
hormonu seviyesinin kalp hastaligina olumsuz etki yapabilecegi
ifade edilmistir. Kalic1 stres, dolasim sisteminde 6zellikle koroner
arterlerde yangiya neden olabilir. Arterlerdeki yangi, arter
duvarlarinda plak olusumunun ve sonrasinda kalp krizlerinin asil
sebebi olarak gosterilir. Stresli oldugunuzda, kalbinizin daha hizli
atmasina ve kan damarlarinizin daralmasina neden olan bir
hormon akis1 meydana gelir ve gegici olarak kan basincinizda bir
yiikselme goriilir. Bu sik stk meydana geldiginde ise kan
damarlarina, kalbe ve bobreklere zarar verir. Strese bagli olarak
asirt yemek yeme istegi, sigara igme istegini veya egzersiz
yapmaktan kaginmak istegini arttirir bunlarin hepsi kalp hastaligi
icin risk faktorleridir (Corliss (2022).

[rritabl bagirsak sendromu (IBS): IBS, biiyiik bagirsag
etkileyen yaygin bir kronik bozukluk olup kramp, agri, siskinlik,
ishal veya kabizliga neden olur. Krizler birkag¢ farkli faktdrden
kaynaklanabilir ve bu durumu yasayan pekcok kiside buna stresin
nedeni oldugu gosterilmistir. Aslinda, IBS'li insanlarin neredeyse
%60'1nda anksiyete veya depresyon gibi bir psikiyatrik bozukluk
vardir. Bazi ruh hali bozukluklar1 da kontrol edilemeyen iBS
belirtilerinden kaynaklanabilir. Stresin bagirsaklardaki hareketi
ve hassasiyeti arttirdigina dair baglanti vardir. Merkezi sinir
sistemimizdeki agr1 yollar1 bagirsak islemleri ile baglantili
oldugundan, dis stres faktorleri hos olmayan bagirsak
semptomlarint tetikleyebilir. Ayrica, stres ve ruh hali
bozukluklarinin bagirsak mikrobiyomumuzu degistirebilecegini
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ve dogru bagirsak fonksiyonu igin Snemli olan bagisiklik
sistemimizi etkileyebilecegini gosteren kanitlar da bulun-
maktadir. Eger IBS varsa, stresi hafifletmenin yollarin1 bulmak,
durumunuzu yonetmenize ve yasam kalitenizi artirmaniza
yardimc1 olabilir. Stresi hafifletmenin yollar1 da iy1 bir uyku ve
is-yasam dengesi kurmak, IBS belirtilerini ydnetmenin iyi bir
baslangici olabilir (Lydiard 2001).

Stres ve Bas Agrisi: Kafanizda veya boyun bolgesinde
kelepge gibi donuk bir agri m1 var? Bu, gergin bas agrisinin klasik
bir belirtisidir. Zaman zaman gergin bir bas agris1 genellikle tek
bir stresli olayla tetiklenir, ancak kronik stres yasayanlar da ayrica
kronik gergin bas agris1 da olabilir. Bu agr1 dongiisiiniin, kendisi
baslt basina biiyiik bir stres faktoriidiir ve giinliik yasamin
streslerini daha da koti hissettirebilir.
(https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/8257-tension-
headaches).

Stres ve Yiiksek Kan Sekeri: Stresli hissettiginizde,
viicudunuz stresin neden oldugu sorunlarla basa ¢ikmanizi
saglamak ister. Bu nedenle, daha fazla glukagon, adrenalin ve
ayrica glukoz salir. Insiilin seviyeleri diiserken, biiyiime
hormonlari ve kortizol seviyeleri artar, bu da viicudunuzun sahip
oldugu insiiline daha az duyarli hale gelmesine neden olur. Bu,
kan dolasiminda daha fazla glukozun bulundugu anlamina gelir
ve kan sekeri seviyesi yiikselir. Siirekli yiiksek kan sekeri
seviyeleri, artan susama ve idrara ¢ikma, bulanik gérme, bas
donmesi ve huzursuzluk gibi belirtilerle sagliginiza zarar
verebilir. Baz1 calismalar, asir1 stresin diyabet gelisme riskinizi
artirabilecegini One siirmektedir. Uzun siireli stres yasayan
erkeklerde hastalik gelistirme riskinin %45 daha yiiksek oldugu
bildirilmigtir (Sharma vd. 2022).

Stres ve Alzheimer Hastalig1: Stresle Alzheimer hastaligi
arasindaki baglantida stresin beynin yangisina neden oldugu ve
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bu nedenle genel olarak saglik sorunlarina daha duyarli hale
gelindigi distiniilmektedir. Depresyonla iligkilendirilen stres,
Alzheimer hastaliginin gelisme riskini artirir. Bunun yani sira,
yapilan bir ¢alismada, stresli yasam deneyimlerinin (0rnegin,
isten ¢ikarilma, iflas, bir ebeveynin 6liimili veya finansal kayip)
her birinin beyni yaklasik olarak 1,5 yil yaslandirabilecegi
bulunmustur. Alzheimer hastaliginin baslangicinda, yashligin
etkili bir faktér oldugu da ifade edilmektedir (Wallensten vd.
2023).

Stres ve Soguk Alginlig: Stres, bagisiklik sistemini
degistirebilir ve bagisiklik sisteminin enfeksiyonlarla savasma
yeteneginde degisikliklere neden olabilir. Bagisiklik sistemi
tizerindeki degisiklikler, yangiyla iligkili bilesiklerin salinimina
neden olabilir. Bu degisiklikler soguk alginligi riskini artirir.
Ciddi, uzun sireli stres altinda olan insanlar daha hafif stres
altinda olan insanlara gore bir viriise maruz kaldiklarinda soguk
alginligina yakalanma olasilig1 daha yiiksektir.
(https://www.mountelizabeth.com.sg/).

8. PATOLOJIK BiR MODEL OLARAK CUSHING
SENDROMU, STRES VE OBEZIiTE

Stres altinda olan insanlar, kendilerini daha iyi hissettirmek i¢in
yag ve seker acisindan yiiksek yiyeceklere basvurma
egilimindedirler. Stres altinda asir1 yeme aliskanligi, kisinin
obezite gelistirme riskini artirir. Ayrica, siirekli yiiksek kortizol
seviyelerine sahip olanlarin daha fazla kilo aldiklar1, daha yiiksek
viicut kitle indeksine (VKI) ve daha biiyiik bir bel ¢cevresine sahip
olduklarin1 gosteren arastirmalar yapilmistir. Enerji alimi ve
enerji harcamasi arasindaki dengesizlik obezite yayginliginin ana
nedeni olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, kronik
kortizole maruz kalmanin yukarida bahsedilen etkileri g6z oniine
alindiginda, kortizoliin de bu yayginlikta 6nemli bir rol oyna-
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digma dair kanitlar vardir. Asir1 derecede yiiksek kortizol
seviyelerine uzun siireli maruz kalmanin etkileri, Cushing
sendromu (CS) ile ortaya ¢ikar. CS'de kortizoliin fazlalig
abdominal obezite, hipertansiyon, anormal glukoz toleransi ve
proksimal kas zayiflig1 gibi ¢esitli klinik belirtilere yol agabilir
(Nieman 2015). Ornegin yiiksek kortizol istah1 artirir ve beyaz
yag dokusunun karmn bolgesinde (Fardet ve Feve 2014)
olusmasina ve sonugta karin bolgesinde asir1 yaglanmaya (van
Rossum 2017). yol agabilir. Artmis glukokortikoid etkisinin
aracilik ettigi (kronik) stres ve obezite arasindaki iliski, bazi
kisilerde stres tepkisini artiran faktorlere maruz kalma nedeniyle
daha biiyiikk olabilir. Biyolojik faktorler veya azalmis uyku
ve/veya vardiyali ¢alisma nedeniyle bozulmus bir giinliik kortizol
ritmi, potansiyel olarak daha yiiksek glukokortikoid etkilerine yol
acabilir ve bu nedenle bazi kisileri kilo almaya ve obeziteye daha
yatkin hale getirebilir. Fazla stres, duyarli olan kisilerde major
depresyona yol agabilir. Zor yasam durumlariyla basa ¢ikmakta
zorluk cektiginizde, kronik stres sizi yipratabilir ve sizi
bunaltabilir. Bu durum, kortizol, serotonin ve dopamin gibi
tekrarlanan hormon seviyeleri, depresyona neden olabilen siirekli
bir stres tepkisine neden olur. Stres altinda iken normalden daha
fazla icki icmek ve egzersiz yapmay1 atlamak gibi saglikli yasam
tarzt aligkanliklarin1 ihmal etmek, major depresyon riskini
artirabilir.

9. STRES VE UYKU BOZUKLUKLARI

Uyku, insan homeostazinin énemli bir bilesenidir. Uyku
bozukluklar1 6nemli tibbi, psikolojik ve sosyal rahatsizliklarla
yakindan iligkilidir. Viicudun stres sistemleri, siirekli degisen ve
zorlu bir ¢evreye uyum saglamada kritik bir rol oynadigindan,
onemli bir sorundur. Bu sistemler uyku kaybindan etkilenir. insan
viicudu, homeostazi siirdiirmek i¢in uyarlanabilir bir ¢aba i¢inde
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savunma siireclerini harekete gecirir. Bu savunmalar basarisiz
olursa, uykusuzluk meydana gelebilir. Kisa siireli uykusuzluk,
psikiyatrik hastalik, engellilik ve stres gibi rutindeki bir
degisiklikten kaynaklanir. Uykunun baglangicinda hipotalamo-
hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin aktivitesi siirekli olarak
baskilanir. Uykunun ikinci boliimiinde, HPA aktivitesi artar, bu
nedenle uyandiktan sonraki aktivite maksimum sirkadiyen ritme
yakindir ve HPA ekseninin ve sempatik sinir sisteminin belirgin
aktivitesi, hizl1 géz hareketi (REM) uykusunun genel miktarin
etkiler ~ (Knutson vd. 2006-2). Bu nedenle sabah
adrenokortikotropik hormonun (ACTH) yiikselmesi uykunun
sonunu diizenleyen belirleyici kontrol faktoriidiir (Cohen vd.
2007). Stres ve uyku arasindaki iliskide bagisiklik sistemi de
etkilidir. Bagisiklik sistemi ile uyku arasindaki en Onemli
baglanti, interlokin-1 beta (IL-1p), tiimdr nekroz faktorii (TNF)
ve interferon gibi bagisiklik sisteminin sinyal molekiilleri olarak
gérev yapan sitokinler tarafindan kurulur. IL-1B8, TNF ve
interferonun uykunun diizenlenmesine katildigr bilinmektedir
(van Rossum 2017). IL-1B veya TNF enjekte edilirse, REM
olmayan (NREM) uyku artacaktir. Ancak bu maddelerin
yoklugunda uyku kesintiye ugrar. IL-1p, HPA eksenini aktive
eden ve stres ile uyku arasindaki iliskide rol oynayan bir yol
olabilecek bagisiklik diizenleyici geri besleme zinciri ile de
ilgilidir (Jackson vd. 2017). Tipik olarak, strese bagli uykusuzluk
gecicidir ve sadece birkag giin siirer. Ancak klinik ortaminda asil
sorun, fizyolojik uykusuzluk olarak da adlandirilan kronik
uykusuzluktur. Psikolojik rahatsizliklar1 gdsteren birgok farkli
teori vardir. Bunlardan bir tanesi Strese Yatkinlik Modelidir.
Teoriye gore, kisilerin baz1 psikiyatrik rahatsizliklari, biyolojik ve
genetik yatkinlig1 oldugu icin strese maruz kalinca psikiyatrik
bozukluklar gelistirmektedir. Ornegin ailede sizofreni ge¢misi
olan bir kisi strese maruz kaldiginda bu teoriye gore hipotalamus
ve hipofiz bezi tehlike algisi ile kortizol salgilanmasi uyarilir ve
kisi de sizofreni gelisir. Yine bu teoriye gore, biyolojik veya
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genetik yatkinlig1 olmayanlarda her ne kadar aynmi diizey strese
maruz kalsalar da bu kisilerde sizofreni gelismeyecektir. Teori
benzer durumlarda insanlarin neden ayni stres karsisinda farkli
tepkiler verdigini bu sekilde aciklamaktadir. Ayrica strese
yatkinlik modeli, ¢ocuklukta yasanan deneyimlerin de gelecekte
strese maruz kalindiginda gelistirilecek olan psikiyatrik
rahatsizliklarla iligkili oldugunu ifade etmektedir. Cocukluk
déneminde yasanan olumsuz deneyimler ve travmalar biyolojik
olarak cocugu etkilerken, diger yonden strese maruz kalma
ihtimalini arttirir. Ciinkili ¢ocuk bas etme becerileri kazamaz ve
gelecekte stresle nasil miicadele edecegine dair fikir sahibi
olamaz. Bu teoriye gore insanlarin bir kisminda biyolojik, genetik
ya da sosyal olarak psikiyatrik hastaliklar gelistirmede belirli
yatkinlik ve egilimi vardir. Bu yatkinliga da modern yasamda
giderek artan stres faktorleri eklenenince psikiyatrik rahatsizliklar
her gecen giin fazlalagmaktadir. Bagisiklik sistemi, uyku ve rem
olusumu sirasinda gesitli stres tepkileri ve homeostaz ile ilgilidir.
Beyindeki TNF ve IL1-B seviyeleri zamanla degisir; bir fare
modelinde yiiriitiilen bir c¢alisma, uyku egilimi maksimum
oldugunda korteks ve hipotalamusta yiiksek seviyelerde TNF,
mRNA ve protein oldugu gosterilmistir.

Kronik olarak stabilize hale gelen stres kaynakli
uykusuzluk, tedaviye edilebilir, bunun i¢in kalict faktoriin
anlasilmas1 esastir. Fiziksel agidan giinlik yasam tarzinin
yonetimi, diizenli ve dengeli 6giinler, haftada 3-4 kez, yaklasik 30
dakika diizenli orta derecede hareketle dengeli fiziksel aktivite
(6rnegin, esneme, kosu, bisiklete binme veya ylriiyiis), ve
kontrollii solunum ve kas gerilimi yontemleri gibi uyarilmis viicut
dinlenmesi ve gevsemesi kronik stresle miicadelede yararlidir
(Han vd. Tandon 2012).
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9.1. Stres Birka¢ Tiir Uyku Bozukluguna Neden
Olabilir

Uykusuzluk, uyumada ve uyumda zorluk veya genel uyku
kalitesinde ortaya ¢ikar. Uykusuzluk, uyku i¢in yeterli zaman ve
uyumak icin rahat bir yer olmasima ragmen ortaya cikar. Isteki
sorunlar, aile zorluklari, sevilen birinin 6liimii ve ciddi hastaliklar
gibi stirekli stres kaynaklari, kronik uykusuzluga katkida
bulunabilir. Kisa siireli stres kaynaklari ayrica kisa stireli
uykusuzluk belirtilerine neden olabilir. Bu belirtiler genellikle
stresli durum sona erdiginde ¢oziiliir. Ancak, bazi insanlar stres
kaynakl1 uykusuzluk ve giindiiz uykuyla ilgili kaygi dongiisiine
diigebilir ve bu da kronik uykusuzluga dontisebilir.

Uyku Apnesi: Uyku apnesi, uykuda iist hava yolunun
tekrarlayan iflasidir. Bu durum agir horlama ve bogulma
epizodlarina neden olurken asir1 giindiiz uykusuzlugu ve diger
giindiiz bozukluklarla birlikte gelir. Kronik stres, hipertansiyon,
kalp hastaligi, obezite ve diyabet gibi durumlara neden olabilir,
bunlar uyku apnesi i¢in risk faktorleridir.

Stres ve Boyun - Omuz agrisi: Bir kisi stres altinda
oldugunda, viicut kendisini bir stres tepkisi vermek iizere hazirlar.
Bu tepki, viicutta fiziksel degisikliklere neden olabilir. Stres,
boyun ve omuzlara birkag sekilde etki eder: Biiyiik kas
gruplarinda kan damarlarin1 genisletir ve daha hizli oksijen
saglar. Boynun, ¢enenin ve omuzlarin kaslarinin gii¢lii bir sekilde
kasilmasina neden olur. Sirtin arka kisminda calisan kaslarda
gerilim artar. Boyun ve omuz hareketleri kisitlanir. Agr1 algisi
arttirtlir ve mevceut agriy1 daha da kotii hissettirir
(https://www.mountelizabeth.com.sg/).
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10. DOGUM ONCESIi STRES

Bir annenin dogum yapmadan 6nce yasadigi strese dogum
oncesi stres —prenatal stres- (PS) denir. PS, hem insan hem de
hayvan yavrularinda nérodavranigsal gelisim iizerinde erken ve
uzun siireli etkiler gosterebilir. PS 6grenme ve hafiza yetenegini
azaltir ve dikkat eksikligini, ndbete yatkinligi, davranissal
anormallikleri ve kaygiyr artirir. Bu etkiler, ¢ogu fetal
programlama kavramiyla ilgili olan ¢esitli mekanizmalara
atfedilmistir. Fetal programlama modeli, fetiisiin fenotipinin,
strese maruz kalma gibi fetal ortamdaki degisikliklere gore
dogum oncesi donemde degisebilecegini 6ne siirmektedir. Ancak,
tim bebekler bu maruziyetten dolay1r gelisimsel sorunlar
gostermez. Maruz kalmanin zamanlamasi, yogunlugu, siiresi ve
tirii gibi faktorler, erken ¢ocukluk davranmisindaki bu bireysel
farkliliklarin  bazilarim1  kismen agiklayabilir. Artan insan
aragtirmalar;, dogum Oncesi annenin ¢esitli  psikolojik
sikintilarina [duygusal stres (korku, depresyon), bilissel stres
(kaygi, panik atak), yasam olaylarma (is kaybi, sevdiklerinin
kaybu, iflas, bosanma vb.)] dogum 6ncesi maruz kalmanin sonraki
yasamda yavrularda anksiyete bozukluklari riskini artirir.

Anksiyetenin en ¢ok kabul goren alternatif hipotezleri
arasinda, stres tepkisini diizenlemede merkezi bir sistem olan
HPA ekseninin islev bozuklugu yer alir. Onemli sayida
epidemiyolojik aragtirma ve deneysel calisma, artan anksiyete
benzeri davraniglarin ve hipotalamik pituiter-adrenal (HPA) stres
ekseninin diizensizliginin, dogum Oncesi stresli insan ve
kemirgenlerin fenotiplerinde yaygin olarak gozlendigini ortaya
koymustur. Bebek, geng, yetiskin ve yasl hayvanlarda HPA
hiperaktivitesi rapor edilmistir, bu da PSmin kalic1 etkisini
diistindiirir. HPA ekseni hiperaktivitesi ve bunu takiben
kortikosteroid seviyelerindeki artig, sistemik proinflamatuar ve
daha sonra ndroinflamatuar durumlar1 indiikleyebilir ve basta
limbik ve prefrontal yapilar olmak iizere kaygiyla iliskili beyin
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devrelerinin yapisinda veya islevinde degisikliklere neden olarak
beyni kaygi hastaliklarina kars1 savunmasiz hale getirir.

Dogum 0Oncesi stresin anksiyete benzeri davranislar
tizerindeki etkilerindeki farkliliklara katkida bulunabilecek
faktorler PS kaynakli anksiyete benzeri davramiglarin altinda
yatan mekanizmalardan bagimsiz olarak, bu etkilerin dogas1 ve
strese maruz kalmanin zamanlamasina baghdir; stresin giicii ve
sliresi; ayrica yavrularin cinsiyeti ve yasina baghdir. Yasanilan
stres etkeninin tiiri de PS'nin yavrularin beyni ve davraniglari
iizerindeki etkisini belirlemede Onemli bir role sahip gibi
goriinmektedir. Cesitli prenatal stres hayvan modelleri vardir;
kisitlama (parlak 1sikla veya 1s1ksiz), kafesin egilmesi, aralikli
elektrik soklari, gida yoksunlugu, yirtict stres, yiiksek platform,
soguga maruz kalma, 151k dongiisii sirasinda uykunun 6nlenmesi,
zorla ylizme ve hamilelik sirasinda fiziksel ve psikolojik stres
faktorlerinin rastgele bir dizi cesitli stres faktorlerine maruz
kalma dahildir. Kisitlama stresi, deney hayvanlarinda kullanilan
en yaygin stres etkenidir ve Oncelikle psikolojik bir stres
etkenidir, yani kisitlamanin neden oldugu fiziksel rahatsizlik,
kasith olarak organizmanin serbest hareket kazanamamasinin
biligsel degerlendirmesine paraleldir. Psikolojik stresin hayvan
modellerinden birinde, bir kemirgenin baska bir kemirgenin PS
prosediiriinii gdzlemlemesine veya tanik olmasina izin verilir.
Sosyal izolasyon, kalabalik ve yerlesik-davetsiz misafir
catigmasi, psikososyal stresorlerin yaygin olarak kullanilan
hayvan modelleridir. Stres etkeninin dogasi ve siddeti (psikolojik
ve psikososyal) davranigsal sonucu giiclii bir sekilde etkiler. G6tz
ve Stefanski (2007), hamile Long-Evans siganlarinda stresin
sosyal catisma modelini kullandilar ve geleneksel stres
etkenlerini kullanan onceki c¢aligmalarinkine uymayan bazi
veriler bildirdiler. Buna gore, disiler i¢in ayarlanmisg bir yerlesik-
saldirgan catigmast (her giin 2 saat) prosediirii kullanilarak anne
stresi indiiklendi. Bu sosyal catisma modeli, yerlesik bir disi
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tarafindan bir “bolge” kurulmasina ve ardindan tanidik olmayan
disilere kars1 savunmasina dayaniyordu. Catigmalar disinda,
yerlesik disiler erkeklerle ¢iftler halinde barindirildi. Dort ila alti
aylik erkek yavrular daha sonra kaygi benzeri davraniglar
acisindan degerlendirildi. Dogum Oncesi stresli erkek sicanlar,
EPM (elevated plus maze) testinde daha aktifti ve kontrol
erkeklere kiyasla kollarini1 daha sik agmanin gosterdigi gibi, daha
az kaygi benzeri davranislar sergiledi. Ek olarak, dogum 6ncesi
stresli erkeklerin serum kortikosteron konsantrasyonlar1 ve
lenfosit sayilar1 6nemli 6l¢iide daha diistiktii. Bu, diger geleneksel
stres aragtirmalarindan elde edilen bulgularla celisiyordu, ancak
stres etkeninin dogasiin hamilelik sonuglarinda ve yavrularin
sonraki yasamlarinda kaygi benzeri davraniglarinda 6nemli bir rol
oynadigin1 gosterdi. Ayrica, PS'nin etkileri, muhtemelen belirli
beyin bolgelerinin ve devrelerinin gelisim asamasina ve
bagisiklik sisteminin ve stres sisteminin gelisim asamasina bagl
olarak farkli gebelik yaslari i¢in degisiklik gdsterir. Hipokampus,
amigdala ve frontal korteks (FC), PS'de en ¢ok etkilenen beyin
bolgeleri arasindadir (Roshan-Milania vd 2021).

11. MOLEKULER STRES

Endoplazmik retikulum (ER), hiicresel proteinlerin
dretimine ve katlanmasina katkida bulunan ve hiicresel
homeostazin korunmasinda ve saglik ile hastalik arasindaki ince
dengede yer alan hiicre i¢i bir organeldir. ER, salgilanan
proteinlerin sentezinden, olgunlagmasindan, katlanmasindan,
kalite kontroliinden ve yikilmasindan sorumludur ve yalnizca
dogru katlanmis proteinlerin hiicre kompartimanlarina ulasmasini
saglar (Oikonomou ve Hendershot 2020). Katlanmamis protein
tepkisi (UPR), katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlerin
endoplazmik retikulumun (ER) liimeninde birikmesiyle aktive
olan bir stres tepkisidir ve kontrolsiiz aktivasyonu, metabolik,
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norodejeneratif ve inflamatuar hastaliklar ve kanser dahil olmak
lizere bircok insan patolojisinden mekanik olarak sorumludur.
Gergekten de, ER stresi ve azalan UPR aktivasyonu, hiicre sag
kalimi  ve otofaji  diizenleyicilerinin  seviyelerinde ve
aktivitelerinde degisikliklere yol agar. Buna karsilik, UPR'nin
kanser hiicrelerinde kronik aktivasyonu, yaygin olarak timor
ilerlemesinin mekanizmasi olarak kabul edilir. Katlanmamis veya
yanlis katlanmis proteinler ER liimeninde biriktiginde spesifik bir
ER stres yolu aktive olur. Yanlis katlanmis proteinler, ER protein
katlama kapasitesi hiicresel talep ve/veya hiicresel talep
tarafindan asildiginda birikebilir. Mevcut enerji sentezlenen
ER’nin proteinleri dogru sekilde katlamasi icin yeterli degildir
[Oikonomu ve Hendershot 2020].

11.1. ER Stresi ve Hastaliklar

Endoplazmik retikulum stresi ve buna bagli olarak dogru
katlanmamis proteinler hiicre oliimiine yol acabileceginden,
protein yanlis katlanmasinda bir artis ve bu proteinlerin islevinde
azalmaya bagh olarak hiicresel islev bozuklugu ve hastaliklara
neden olabilmesi sasirtict degildir. Diyabet, osteoporoz,
ndrodejenerasyon, kanser, viral enfeksiyonlar ve obezite gibi
hastaliklar ER stresine bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bu tiir
hastaliklar, hiicreden salgilanan veya membran proteinlerini
katlama yeteneginin azalmasindan, yanlis katlanmig proteinleri
tanima veya bunlara yanit verme yeteneginin azalmasindan
ve/veya  yanlis  katlanmis  proteinlerin  artmasindan
kaynaklanabilir. ER stresi, tip II diyabetin erken evrelerinde,
insiilin sekresyonunun basarisizligindan ziyade insiilin direncinin
asir1 oldugu bir anda tip I diyabette de yer almaktadir. Insanlarda
Tip I diyabet, siklikla B hiicrelerine karst bir otoimmiin
reaksiyondan kaynaklanir. ER stresi de bu diyabet formunda yer
almigtir. Inflamatuar hiicreler tarafindan salinan sitokinler ve
nitrik oksitin, muhtemelen ER stresini indiikleyerek UPR'yi
aktive ettigi gosterilmistir (Oyadomari vd. 2002). ER stresi,
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dogustan obez db/db farelerin ve tip Il DM'li insan hastalarin 8
hiicrelerinde bulunmustur (Laybutt ve dig, 2007). Arastirmalar,
obezitenin sebebiyet verdigi patolojik durumlarin en Onemli
nedenlerinden birinin ER stresi ve JNK aktivasyonu ile
enflamatuvar cevabin meydana gelmesi ve boylece insiilin
direncinin tetiklenmesi oldugunu gostermistir (Hotamisligil,
2005). Beden kitle indeksinin eriskinler erkekler i¢in 30
kg/m*den yiiksek veya viicuttaki yag oraninin %25’ten fazla
olmasi obezite olarak nitelendirilmektedir. Kadinlar icinse yag
oraninin %30’dan fazla olmasi halinde obez bir viicuttan
bahsedilmektedir (Newbold 2010, Diamanti-Kandarakis vd.
2009). Kronik ER stresi; insiilin ve leptin direnci, enflamasyon, 3
hiicrelerinin harabiyeti ve sonugta apoptoz meydana getirerek
obezite ve diyabet basta olmak iizere pek ¢cok metabolik hastaliga
neden olabilmektedir. ER stresi sonucunda, ektopik yag depolari
glikoz tasimimiyla birlikte insiilin sinyallerini engeller ve
dolayistyla insiilindeki bu degisim iskelet kasinda yag birikimine
yol agmaktadir (Ozcan vd. 2009, Coen ve Goodpaster, 2012).
Alzheimer hastaligi, hipokampus ve bazal 6n beyinde secici
ndronal kayip ile karakterizedir. Plaklar ve yumaklardan olugan
anormal protein  kiimeleri, Alzheimer’in patognomonik
ozellikleridir. Birincil insan Alzheimer beyin dokulariin 6lim
sonras1 c¢alismasi, UPR aktivitesinin spesifik belirtecleri i¢in
gelismis ER saperon ekspresyonu ve immiinohistokimyasal
reaktivite formunda ER  stresinin  kamitim1  saglamistir
(Unterberger ve dig, 2006). Bununla birlikte, Alzheimer’daki
kiimelenmis proteinler ER i¢inde bulunmadigindan bu bulgular,
Alzheimer’da UPR sinyalini aktive eden ER stresinin kaynagi
sorusunu giindeme getirmektedir. Presenilinlerde, ailesel
Alzheimer hastalig1 formlarina neden olan ¢ok sayida mutasyon
tanimlanmistir (Tandon ve Fraser, 2002). Bu mutasyonlar,
presenilinin in vitro iyon kanallar1 olugturma yetenegini bozar ve
ER liimenindeki kalsiyum seviyeleri, yabanil tip presenilin ile
karsilastirildiginda  ailesel Alzheimer hastaligi ile iliskili
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presenilinleri eksprese eden hiicrelerde 6nemli Slgiide yiiksektir
(Tu vd. 2006). ER kalsiyum homeostazinin farmakolojik
bozulmasimin UPR sinyal yollarini aktive ettigi iyi bilinmektedir.
Tipik olarak, bu ajanlar ER liimenindeki kalsiyum havuzunu
tilketerek ER stresine neden olur. Ornegin, thapsigargin
kalsiyumu bagladiginda ve sitozolden kalsiyum alimini
engellediginde ER stresi meydana gelir (Lytton vd. 1991).
Presenilin disfonksiyonu tarafindan indiiklenen ER kalsiyum agir1
yiiklenmesinin ER'nin protein katlama ortamini ve UPR'nin
aktivitesini nasil etkiledigi cok net degildir. Bununla birlikte artan
ER i¢i kalsiyum konsantrasyonu, ER stresini takiben artan
apoptoza yol agabileceginden (Oakes vd. 2006) presenilin'deki
mutasyonlarin, hipoksi veya besin aglig1 gibi kosullar tarafindan
dis ortamdan indiiklenen hafif fakat tekrarlanan ER stresine karsi
noronlar1 duyarli hale getirmesi de miimkiindiir. Alzheimer
hastaliginin ilerleyici ve uzun seyri goz Oniine alindiginda,
bagimsiz olarak ER stresini ortaya c¢ikaran ¢oklu kronik
hareketler, noronlara zarar vermek i¢in mutant presenilin ile
kiimiilatif olarak sinerji olusturup kisiye oldukga biiylik zararlar
verebilir. Norodejeneratif hastaliklar, basli bagina stres yaratan
biligsel ve motor fonksiyonlarin yikici kaybini igerir, ancak ayni
zamanda stres yanitlarima aracilik eden sinir devrelerini de
bozabilir. Bu devrelerin bozulmasi, uzun siireli bakimin 6zellikle
zor olmasina neden olan anormal duygusal ve saldirgan
davraniglara neden olur. Ayrica artan stres hastaligin ilerlemesine
neden olur ve semptomlart siddetlendirebilir. Stres, ¢ok cesitli
deneysel baglamlarda Alzheimer hastaligi ile iliskili patogenezi
arttirir.  Yabani tip farelerde ve siganlarda strese maruz
kalma, Amiloid Oncii Proteinin (APP) ekspresyonunu ve AP
peptidinin iiretimini artirir (Ray vd. 2011, Briones vd. 2012),
Alzheimer Hastalig1 etiyolojisinde merkezi kabul edilen gen ve
peptit. APP'de hiimanize, hastaliga neden olan Ailesel Alzheimer
Hastaligt mutasyonlarint yanlis ifade eden farelerde, stres
yalnizca AP iiretimini arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda bunun
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AD'nin patolojik 6zelligi olan amiloid plaklarda birikmesini de
siddetlendirir (Rothman vd, 2012, Lesuis vd. 2016 ).

Stresin kisir dongiisii ile ilgili klinik aragtirmalardaki 6zel
bir 6rnek, norodejeneratif hastaliklar1 olan yasli gaziler tizerinde
yapilan calismalarda, fiziksel travmalarin yoklugunda TSSB
tanisi alan gazilerin demans tanis1 alma olasiliginin iki kat daha
fazla oldugu bulunmustur (Yaffe vd. 2010). Bu bulguyu
aciklayan bir ¢alismada siklikla HPA ekseninin diizensizligini
iceren TSSB semptomlarinin (Young ve Breslau 2004),
Alzheimer hastaliinin  patogenezini siddetlendirdigi veya
hizlandirdigidir. Travma sonrasi stres belirtileri (TSSB)i'de
demans goriilme siklig1 daha yiiksektir. Pek¢ok calisma stresin
Alzheimer hastaligin1 nasil etkiledigini arastirirken, daha az
sayida caligma stresin ikinci en yaygin ndrodejeneratif hastalik
olan Parkinson Hastaligit (PH) gibi diger norodejeneratif
hastaliklarda oynadigi rolii aragtirmigtir. Klinikten elde edilen
kanitlar, PH etiyolojisinde “Stresin kisir dongiisii”niin her iki
tarafinda da stresin dnemli bir rol oynadigina isaret etmistir. PH,
muhtemelen dopaminerjik veya diger sinir devrelerinin
dejenerasyonundan dolay1r Parkinson hastalarinda yaygin olan
anksiyete, depresyon ve panik ataklarini artirir (Prediger vd.
2012). Parkinson hastalarinda en sik goriilen ndropsikiyatrik
semptom anksiyete olup yiizde 69'a varan oranlarda bulunur,
bunu yaklagik yilizde 30'unda depresyon ve yaklasik yiizde
11'inde yaygin anksiyete bozuklugu takip eder (Dissanayaka vd.
2010, Leentjens vd. 2011). Parkinson hastalarinda stresin, katilik
ve titreme dahil olmak {izere Parkinson hastaliginin yaygin
semptomlarin1  ¢arpict  bi¢imde siddetlendirebildigi rapor
edilmistir (Giladi ve Hausdorff 2006). Parkinson hastaliginin
sican modelinde, kronik degisken stres motor performansi
kotiilestirir ve dopamin ndron kaybinmi artirir. PH ve diger
norodejeneratif hastaliklarda stres yanitlarinin ve HPA ekseni
tonunun uygun sekilde siirdiiriilmesi i¢in kritik olan devrelerin
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dejenere oldugu goz Oniine alindiginda, stres ile ndrodejeneratif
hastaliklarin patolojisi, semptomlar1 ve ilerlemesi arasinda ¢ok
daha fazla baglanti bulunmasi muhtemeldir. Stresin Alzheimer
hastalig1 ve diger norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesi tizerinde
zararl bir etkiye sahip olabilecegine dair artan kanitlar géz oniine
alindiginda, bu bilginin Alzheimer hastalig1 tedavisine yardimci
olup olmayacagi sorusu devam etmektedir. Buna ¢esitli sekillerde
bakilabilir. Stres, Alzheimer hastaligt model hayvanlarda
Alzheimer hastaligi patogenezini agikca siddetlendirmektedir;
Stresi azaltan yasam tarzi degisikliklerinin demansa karsi
koruyucu oldugu ifade edilmektedir, ancak bu heniiz insanlarda
kanitlanmamigtir. Ek olarak stres hormonu seviyelerini secici
olarak diisiiren farmakolojik tedavilerin (6rn. CRFRI1
antagonistleri) insanlarda AD ilerlemesinin yavaslatilmasindaki
etkinligi agisindan test edilmesi gerekir. Demansi hizlandiran
nedensel olaylar1 belirlemek icin stres ve Alzheimer arasindaki
iligkinin dogas1 geregi dongiisel dogasin1 anlamaya calisirken,
stresle iligkili semptomlari ele alarak, stres sinyalini azaltmanin
yavaslayabilecegi veya stres sinyallerini yavaglatabilecegi
umuduyla demans hastalarinin yasam kalitesini artirabiliriz.

12. SONUC
12.1. Stresi Yonetme

Pek cok insan stresi durdurmanin yolunu bulmakta gii¢liik
cekmaktadir. Kronik Diigiik seviyeli am kronik stres, HPA
eksenini, ¢ok uzun siire yliksek rolantide ¢alisan bir motor gibi
aktif tutar. Bir slire sonra, bu durum kronik stresle baglantili
olarak saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ornegin
kronik epinefrin dalgalanmalar1 kan damarlarina zarar verebilir,
kan basincim1 artirabilir ve kalp krizi veya fel¢ riskini
yiikseltebilir. Strese bagli artan kortizol seviyeleri, stres tepkisi
sirasinda tiilkenen viicudun enerji depolarimi yenilemek igin
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fizyolojik degisiklikler yaratir. Ancak, bu durum farkinda
olmadan yag dokusunun birikmesine ve kilo alimina neden olur.
Ornegin, kortizol istah1 artirir, bdylece insanlar ekstra enerji elde
etmek i¢in daha fazla yemek ister ve kullanilmayan besinlerinde
yag olarak depolanmasin1 da artirir. Bununla birlikte insanlar
stres tepkisine kars1 koymak i¢in teknikler 6grenebilirler.

Gevseme tepkisi: Gevseme tepkisini ortaya ¢ikaran
yaklagimlarin bir kombinasyonunu kullanmak stres tepkisine
karsi koymay1 saglayabilir. Bunlar arasinda derin karin
solunumu, huzur ve sakinlik gibi rahatlatict bir kelimeye
odaklanma, dua etmek, yoga ve tai chi yapmak yer alir

Fiziksel aktivite: Insanlar stres yiikiinii azaltmak icin
egzersizi ¢esitli sekillerde kullanabilirler. Stres algisindan sonra
kisa bir siire sonra tempolu bir yiiriiylis yapmak gibi egzersizler
sadece nefes almay1 derinlestirmekle kalmaz, ayn1 zamanda kas
gerginligini gidermeye de yardimei olur. Yoga, tai chi ve qi gong
gibi hareket terapileri, akici hareketleri derin nefes alma ve
zihinsel odaklanma ile birlestirir ve bunlarin hepsi sakinlik
saglayabilir.

Sosyal destek: Sirdaslar, arkadaslar, tanidiklar, is
arkadaslari, akrabalar, esler ve yoldaslar, yasami iyilestiren bir
sosyal ag saglar ve uzun Oomiirliiligl artirabilir. Sosyal destegin
kisiyi stresli yasam olaylarinin olumsuz etkilerinden korumaya
yardimc1 olabilecegini ileri siiren tamponlama teorisi, aile ve
arkadaslariyla yakin iligkilerden hoslanan kisilerin, kronik stres
ve kriz zamanlarinda onlar1 dolayli olarak ayakta tutmaya
yardimci olan duygusal destek aldigini savunmaktadir.

Manzaranin tadin1 ¢ikarin: Yiksek teknolojiye sahip
televizyonlarda goz alic1 sahneler hayal giiclimiizii biiyiiler, ancak
her zaman erken uyanip giin dogumu ya da giin batimini izlemek
gibi en akil almaz manzaralar1 ekranda bulamayiz. Manzara sizi
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telaglt bir sabaha zihinsel olarak hazirlayacak veya yogun bir
giiniin ardindan stresten kurtulmaniza yardimeci olacaktir.

Dogada gezinmek: Yiriimek iyidir, ancak tiim yiiriiytlsler
esit degildir. Doga olmadan sokaklarda dolasmak, yerel bir
patikada yiirliylis yapmak veya ayak parmaklarinizin arasinda
kumlu plaj1 hissetmek kadar zihinsel bir destek saglamaz. Ayrica
aklinizda belirli bir varis noktas1 olmasi gerekmez. Amaciniz
belirli bir mesafe yiirimek degil, etrafinizdaki dogal diinyaya
gozii kapalt dalmaktir. Japonlar buna "orman banyosu" ve yorgun
bir zihni canlandirdigini syler.

Miizikle meditasyon yapin: Kulakligimizda ¢alan tiirden
degil. Yiiksek teknolojiye sahip cihazlarinizi geride birakip ve
doganin sundugu melodileri dinleyin: sirildayarak akan dereler,
kus civiltilari, agaglarin arasindan 1shik calan riizgar alisik
oldugumuz korna seslerinden ve kisa mesaj uyarilarindan ¢ok
daha rahatlaticidir. Huzurlu ¢evrenizde biraz meditatif farkindalik
pratigi yapma firsati sunar.

Forma girin: Eger fitness hedefleriniz varsa, bunlar
tizerinde caligmak icin acik havadan daha iyi bir yer yoktur. Kosu
veya ylriylise ¢ikarken temiz havanin tadini ¢ikarin ve kosu
bandin1 yagmurlu giinler i¢in ayirin. Egzersiz yapmak i¢in ¢ok
fazla yol kat etmek gerekmez, halka agik parkta, mekik veya diz
biikme gibi esneme ve jimnastik hareketleri yapabileceginiz
egzersiz yerleri ya da zihninize ve bedeninize fayda saglayan
egzersizler icin tai chi yapilabilir.

Glines 1s1¢indan faydalanin: Yapmaniz gereken bir
calismaniz veya okumaniz gereken bir konu varsa, floresan
1siklarin1 geride birakin ve basinizin listiindeki mavi gokyiiziiniin
1s1ginda okuyun. Dogal ortamlar, hafiza gibi biligsel yetenekleri
gelistirebilir. Bu nedenle, gireceginiz biiyiik sinav i¢in daha fazla
bilgiyi aklinizda tutmak istiyorsaniz, diger Ogrenciler ve is
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arkadaslarinizla ¢evrili olmaktansa, kuslar ve agaclarla ¢evrili
olmak daha iyi bir sans olabilir.

Gokytizine bakin: Kuslar1 hobi olarak izleyen tiim bu
insanlar bir seylerin pesindedir. Bir kusu gorerek veya sesinden
taniyabildiginizde 6zel bir heyecan vardir. Kus gozlemciligi size
kafaniz bulutlarda olacak sekilde dogada rahatlamak ig¢in
milkemmel bir bahane sunar. Bu, stresi uzaklastirmanin harika bir
yoludur.
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BiRINCi BASAMAKTA
VITAMIN DESTEKLERINE YAKLASIM
Hayriye SENTURK1?

1. GIRIS

Vitaminler, normal metabolizma i¢in kiigiik miktarlarda
gerekli olan ve kimyasal olarak birbirinden farkli organik bilesik
aileleridir. Cogu vitamin insan viicudu tarafindan sentez-
lenemedigi i¢in sagligin korunmasi ve hastaliklarin onlenmesi
amaciyla beslenme yoluyla alinmasi gereklidir. Bu duruma
istisna olarak, ultraviyole (UV) 1sinlarina maruz kaldiktan sonra
deride sentezlenen on-vitamin D3 ile kolon mikroorganizmlari
tarafindan sentezlenebilen K2 ve B12 vitaminleri gosterilebilir.
Bu vitaminler, kalsiyum ve demir gibi baz1 6nemli mikro besinler
olan minerallerden ayirt edilmelidir.

Gebelik, emzirme, alkol kullanimi ve belirli ilaglarin
uzun siireli kullanimi viicutta vitamin gereksinimlerini artirir.
Ancak, vitamin takviyelerinin bircok kronik hastalifin
Onlenmesinde veya tersine c¢evrilmesindeki rolii ¢ogu durumda
kanitlanmamis, bazi durumlarda ise zararli oldugu goriilmiistiir.
Randomize kontrollii calismalar, gozlemsel ¢calismalarda goriilen
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hyrybulbul@hotmail.com, ORCID: 0000-0002-5612-9300

40


mailto:hyrybulbul@hotmail.com

Aile Hekimligi

iligkileri siklikla dogrulayamamaktadir. Bunun nedeni, bazal
vitamin diizeylerinin standartlastirilmamas1 ve kullanilan
dozlarin degisken olmasi (¢ogu zaman farmakolojik diizeyde)
gibi metodolojik hatalardir (Cao, Zhang, Zhang, Li, Yang ve
Wang, 2024).

Birinci basamak saglik hizmetlerinde de giinliik prati-
gimizde sik karsilasilan ve hastalar tarafindan ¢ok sik talep edilen
bir durum haline gelmistir. Ozellikle gegirdigimiz COVID-19
salginindan sonra her yas gurubundan vitamin kullanimina talep
artmis bu konuda daha fazla bilgi ve deneyime olan ihtiya¢ da
artmistir. Yazimizda, kronik hastaliklarin 6nlenmesi igin diyet
veya takviyeler yoluyla vitamin alimini artirmaya yonelik kanitlar
gbzden gecirilecektir.

2. VITAMIN EKSIiKLiGi VE YETERLI ALIM
TANIMLARI

Vitamin eksikligi kavrami, agik¢a tanimlanmis eksiklik
sendromlarinin fark edilmesinden (6rnegin skorbiit, pellegra,
beriberi) kronik hastaliklar tizerindeki optimal olmayan vitamin
aliminin daha hafif etkilerine dogru evrilmistir.

Belirgin vitamin eksiklikleri, yetersiz beslenmenin
yaygin oldugu bolgelerde gozlenen agik klinik sendromlarla
tanimlanabilir. Gelismis iilkelerde ise bu durum bazi belirli
poplilasyonlarda ortaya cikar. Bunlar arasinda yaslhi bireyler,
veganlar, go¢gmenler (0nceden var olan eksikliklerle gelebilirler)
yoksulluk yasayan bireyler, alkol kullanim bozuklugu olan
hastalar, malabsorpsiyon bozukluklari, sinirlt giines maruziyeti,
bariatrik cerrahi Oykiisii, dogumsal metabolik hastaliklar ve
hemodiyaliz goren veya parenteral beslenme alan hastalar
bulunur (Centers for Disease Control and Prevention, 2022,
Martin, Gowda ve Renzaho, 2016). Bununla birlikte, birgok
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vitaminin diizeyi altta yatan hastaliklardan etkilenebilir ve diisiik
seviyeler mutlaka gercek eksikligi yansitmayabilir.

Optimal vitamin alimimi tanimlamak igin birkac farkli
yontem kullanilmaktadir. Diyet Referans Alimlar1 (DRI) dort
kavramui igerir:

e  Onerilen Diyet Alim1 (RDA)

. Yeterli Alim (AI)

. Tahmini Ortalama Gereksinim (EAR)

. Tolere Edilebilir Ust Alim Seviyesi (UL)

Amerika Birlesik Devletleri'nde, Diyet Referans
Alimlart (DRI), Ulusal Bilimler Akademisi, Ulusal Arastirma
Konseyi ve Tip Enstitiisi (IOM) tarafindan belirlenmektedir.
Klinik amaglar i¢in RDA (Onerilen gilinlik alim miktar)
kullanilir. RDA, neredeyse tim saglikli bireylerin diyet
gereksinimlerini karsilamak icin yeterli olan giinliikk alim
miktaridir. Al (Yeterli Alim) ise RDA belirlenemedigi
durumlarda kullanilir (6rnegin, 12 aydan kiiciik bebeklerde
vitamin takviyeleri ve K vitamini i¢in). Ancak, yeterli alim
diizeyleri saglikli  bireylerin alimma dayali gozlemsel
calismalardan elde edildigi i¢in herkes i¢in yeterli olmayabilir.

2.1. Testler

Bazi vitaminlerin serum diizeylerinin Sl¢iimii yaygin
olarak mevcut olsa da, eksiklik testlerinin ¢ogu durumda gerekli
olmadig: diistintilmektedir:

e Bazi vitaminler i¢in optimum serum diizeyleri hakkinda
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu durum, test sonuglarinin
yorumlanmasini ve hafif eksiklik durumlarinin teshis edilmesini
zorlastirir.

o Diisiikk vitamin seviyelerine sahip cogu saghkh
yetiskinde, vitamin takviyelerinin hastaliklar1 6nlemede giiglii bir
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kaniti bulunmamaktadir. (6zellikle belirli diyetlere sahip veya
tibbi durumu olan bireyler harig).

e Bircok vitaminin diizeyi, altta yatan hastaliklardan
etkilenebilir ve diisiik dilizeyler gercek eksiklik durumunu
yansitmayabilir.

Bununla birlikte, eksiklik stiphesinin klinik deger-
lendirmede yer aldig1 bazi 6zel durumlarda test yapilmasi uygun
olabilir (6rnegin, osteoporozlu hastalarda 25-hidroksivitamin D
diizeylerinin Olciilmesi ve nedeni bilinmeyen biligsel gerileme
yasayan hastalarda B12 vitamini diizeylerinin degerlendirilmesi).

2.1.2. Genetik Polimorfizmler

Belirli vitaminlere olan gereksinimi artiran genetik
polimorfizmler hakkinda ek bilgilerin ortaya ¢ikmasi
muhtemeldir. Bu durum o6zellikle folat ve D vitamini
metabolizmasin1  kontrol eden genler i¢in gegerli gibi
goriinmektedir. Ancak bireysel riskler yeterince anlagilamadigi
icin polimorfizmler igin rutin test yapilmasini hakli ¢ikaracak
yeterli kanit bulunmamaktadir.

3. VITAMINLER
3.1. D VITAMINi

Ergokalsiferol (D2), bitkilerde bulunan ergosteroliin
ultraviyole B 1s1m etkisiyle doniisiimii sonucu olusur. D vitamini
D3 ise 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole B 15101 ile reaksiyonu
sonucunda pre-D3 vitamininin olusumuyla elde edilir. Aslinda
"D vitamini" ifadesi, hem D2 vitaminini hem de D3 vitaminini
kapsamaktadir (Ince, Yildirim, Ismayilzade, Dadaci, 2018).

D vitamini takviyesinin birincil rolii, kemik sagligini
korumak veya gelistirmek ve yetersiz diyet alimina sahip
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postmenopozal kadimnlar ve yashlar gibi belirli gurupta diigme
riskini azaltmaktir. Ayrica, D vitamini takviyesinin prediyabetli
hastalarda tip 2 diyabet gelisimini dnlemede rolii olabilir.

D vitamini takviyesinin iskelet dis1 saglik iizerindeki roli
ise belirsizdir. Gozlemsel c¢alismalar diisik D  vitamini
diizeylerinin artmig mortalite ve kanser, otoimmiin hastalik,
kardiyovaskiiler hastalik ve demans gibi bir¢ok saglik durumuyla
iligkili oldugunu gostermistir. Ancak, randomize ¢alismalar bu
durumlarda D vitamini takviyesinin faydali oldugunu
kanitlayamamuistir.

3.2. ANTIOKSIDANLAR

Besinsel antioksidanlar, hem beslenme yoluyla hem de
takviyelerle alinan bilesenleri igerir. Yaygin besinsel
antioksidanlar A vitamini (az miktarda A vitamini aktivitesine
sahip karotenoidler dahil), C vitamini ve E vitaminidir. Besinsel
antioksidanlarin biyoyararlanimi, diger yiyecek ve iceceklerle
ayni anda tiiketilmesinden etkilenebilir. Besinsel antioksidanlar
genellikle meyve, sebze ve kuruyemisler, yaglar, tohumlar ve
sarap gibi diger gidalarda bulunan antioksidanlar ifade eder.

3.2.1. Faydalanma Mekanizmalari

Antioksidanlarin, viicudun serbest radikalleri ortadan
kaldirma yetenegini artirarak kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 dnleyebilecegi hipotez edilmektedir. Bu mekanizma,
oksidatif hasarin yavaslatilmasi yoluyla gerceklesir (Diaz, Frei,
Vita ve Keaney, 1997). Oksidatif strev ve iltihap ve
aterosklerozun baslangic1 ve ilerlemesinde kritik rol oynar;
proteinlerin oksidasyonu ve lipoproteinlerdeki ¢oklu doymamis
yag asitlerinin lipid peroksidasyonu, aterosklerotik lezyonlarin
gelisimini kolaylastirabilir.

3.2.2. Besinsel Kaynaklar
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Gozlemsel c¢ahismalarda, antioksidan bakimindan
zengin sebze ve meyvelerin yliksek oranda tiiketildigi diyetler,
kanser ve kardiyovaskiiler hastallk riskinde azalma ile
iligkilendirilmistir (Stanner, Hughes, Kelly ve Buttriss, 2004).
Ancak bu iligki, vitamin dis1 antioksidanlar, flavonoidler gibi
diger bilesiklere, diyette et ve yag yerine sebze ve meyve
tilketimine veya bu beslenme diizenini benimseyen bireylerde
goriilen saglikli yasam tarzinin diger unsurlarina da bagl olabilir.

Ampirik Diyet Enflamatuar Modeli (EDIP), diyetlerin
enflamatuar potansiyelini degerlendirmek i¢in gelistirilmis,
gidaya dayali bir diyet indeksidir. Bu model, antioksidan
acisindan zengin besinlerin yani sira yiiksek proinflamatuar
potansiyele sahip gidalarin tiiketimini dikkate alir (Tristan
Asensi, Napoletano, Sofi ve Dinu, 2023). Gozlemsel bir analizde,
yiiksek EDIP skoru; diisiik adiponektin, tiimor nekroz faktorii
(TNF) alfa-R2 ve yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP)
gibi dolasimdaki inflamatuar belirteclerde artis ile iliskili
bulunmustur (Tabung vd., 2017). Bes milyondan fazla kisi-y1l
takip siiresi igeren genis capli bir gdzlemsel ¢aligmada, yiiksek
EDIP skorunun yeni kardiyovaskiiler hastalik, koroner kalp
hastalig1 ve inme riskini artirdig1 gosterilmistir (Li vd., 2020).

Bununla birlikte aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
veya kanser gelisimini oOnlemek amaciyla antioksidan
takviyelerinin  kullanilmast  6nerilmemektedir. Bu durum,
Amerika Birlesik Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Giicii'niin
(USPSTF) onerileriyle ortiismektedir. USPSTF, vitamin A,
vitamin C veya antioksidan kombinasyon takviyelerinin
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi 6nlemede kullanimi igin
yeterli kanit bulamamis ve bu amagla beta-karoten veya vitamin
E takviyelerinin kullanimina kars1 tavsiyede bulunmustur
(Mangione vd., 2022). Antioksidan takviyelerini degerlendiren
randomize c¢aligmalar, kanser riskinde bir azalma gostermemistir
(Bjelakovic, Nikolova, Simonetti ve Gluud, 2004). Ayrica,

45



Aile Hekimligi

vitamin E, vitamin C ve beta-karoten (provitamin A karotenoidi)
takviyelerinin, tek basmma veya kombinasyon halinde
verildiginde, kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde etkili
oldugu gosterilmemistir (Bjelakovic vd., 2012).

4. A VITAMINI VE KAROTENOIDLER

Vitamin A, dnceden olusmus vitamin A (retinol ve retinil
esterler) ile vitamin A'ya doniistiiriilebilen provitamin A
karotenoidlerinden (alfa- ve beta-karotenler) olusur. Retinol
yalnizca hayvansal gidalarda (6rnegin, karaciger, siit, yumurta
saris1, tereyagl) ve takviyelerde bulunur. Provitamin A
karotenoidler ise sar1 ve turuncu renkli meyve ve sebzeler ile yesil
yaprakli sebzelerde yaygindir. Antioksidan o6zelliklerinin yani
sira, retinol hiicresel farklilasmay1 da tetikleyebilir.

Kaynak ac¢isindan zengin iilkelerdeki diyetler, genellikle
yeterli miktarda retinol ve karotenoid igerir. Vejetaryenler,
veganlar da dahil, yeterli ¢esitlilikte karotenoid iceren sebzeler
tiikketiyorlarsa vitamin A takviyesi almalarina gerek yoktur.
Dolayisiyla, rutin vitamin A veya beta-karoten takviyesi
kanitlanmis bir etkinlik olmamasi ve potansiyel zarar ihtimali
nedeniyle 6nerilmemektedir.

4.1. Kanser

Vitamin A veya karotenoid takviyelerini degerlendiren
caligmalarda, herhangi bir fayda saglanmadigi ya da kanser
riskinde artig goriildiigii bildirilmistir (Alpha-Tocopherol, Beta
Carotene Cancer Prevention Study Group, 1994, Tamimi vd.,
2005). Ornegin:

Iki bilyiik randomize ¢alisma, sigara igme veya asbest
maruziyeti nedeniyle yiiksek risk tasiyan erkeklerde beta-karoten
takviyesinin akciger kanseri riskine etkisini degerlendirmistir
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(Alpha-Tocopherol, Beta Carotene Cancer Prevention Study
Group, 1994, Omenn, 1996). Her iki ¢alismada da takviye alan
erkeklerde akciger kanseri riskinde artis gozlenmistir. Bu fazla
risk, takviyeler birakildiktan sonra zamanla ortadan kalkmistir
(Virtamo, 2003).

ATBC Kanser Onleme Calismasi'nda, beta-karoten alan
katilimcilarda prostat kanseri insidansi ve mortalitesinde artis
goriilmiistiir (Heinonen, 1998). Bu fazla risk, takviyelerin
kesilmesinden dort ila alt1 y1l sonra zamanla azalmistir (Virtamo,
2003).

USPSTFnin 84 c¢alismayr iceren sistematik incele-
mesinden elde edilen toplu analizde, beta-karotenin (tek basina
veya vitamin A ile birlikte) akciger kanseri riski yiiksek
bireylerde akciger kanseri riskini artirdigi tespit edilmistir
(O'Connor, 2022).

Beta-karotenin yukarida belirtilen randomize c¢alis-
malarda kanser riskini artirmasi, antioksidanlarin kanser
onlenmesindeki potansiyelini aragtiran klinik calismalara olan
ilgiyi azaltmistir.

4.2. Kardiyovaskiiler Hastahk

Vitamin A ve beta-karotenin degerlendirildigi randomize
calismalar, koroner kalp hastaliginin birincil veya ikincil
onlenmesinde herhangi bir fayda géstermemistir.

4.3. Bagisikhik

Vitamin A, beslenmenin yetersiz oldugu ve yasami tehdit
eden enfeksiyon hastaliklarinin yaygin oldugu kaynak agisindan
simirlt tilkelerde yasayan ¢ocuklarda bagisikligi giiclendirir.
Kaynaklar1 smirli bolgelerde kizamik hastaligi olan ¢ocuklara
yonelik 12 randomize ¢alismay1 i¢eren bir meta-analizde, vitamin
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A takviyesinin hem hastaneye yatirilan hem de yatirilmayan
hastalarda mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (Fawzi, Chalmers,
Herrera ve Mosteller, 1993). Diinya Saglik Orgiiti (WHO),
kaynak ag¢isindan sinirl iilkelerde, belirti ve semptomlar olmasa
bile ¢ocuklara toplum bazli vitamin A takviyesi yapilmasini
onermektedir (World Health Organization, 2011).

4.4. Kinklar

Gozlemsel c¢alismalarin kanitlari, daha yiiksek vitamin A
alimmin (6zellikle retinol) osteopeni ve kiriklar igin bir risk
faktorii oldugunu goéstermektedir [39-41]. Ornegin, Nurses’
Health Study kapsaminda 34 ila 77 yas araligindaki 72.000’den
fazla postmenopozal kadin 18 yil boyunca takip edilmistir.
Toplam vitamin A alimi en yiiksek olan gruptaki bireylerde, en
diisikk alim grubuna kiyasla kal¢a kirigr riski artmistir (40). Bu
nedenle, ozellikle osteopeni i¢in diger risk faktorlerine sahip
hastalar, retinol agisindan zengin diyetler konusunda uyarilmali
ve diyetle yeterli vitamin A alimi varsa vitamin A takviyelerinden
ka¢imnmalidir.

4.5. Konjenital Anomaliler

Hamileligin ilk trimesterinde giinde 10.000 IU {izerinde
alinan vitamin A (retinol) takviyeleri, dogumsal anomali riskini
artirmaktadir (Muhammad vd., 2024).

4.6. Katarakt ve Makula Dejenerasyonu

Randomize calismalarda, vitamin A veya karotenoid
takviyelerinin  katarakt veya makula dejenerasyonunun
onlenmesinde herhangi bir faydasi gosterilmemistir.

5. C VITAMINI
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Vitamin C (askorbik asit), suda ¢6ziinen bir vitamindir ve
ozellikle turunggiller, biber, domates ve yesil yaprakli sebzelerde
yiikksek miktarda bulunur. Kanitlar, vitamin C takviyesinin
kanser, kronik hastaliklar veya koroner kalp hastaliginin (KKH)
birincil veya ikincil Onlenmesinde kullanimini destekle-
memektedir.

5.1. Kanser

Biiytlik randomize ¢alismalar, vitamin C takviyesi verilen
hastalarda ~ kanser  insidansinda  azalma  olmadigimi
gostermistir.Physicians' Health Study I kapsaminda, 14.000°den
fazla 50 yas ve iizeri erkek rastgele olarak giinliik 500 mg vitamin
C veya plasebo alacak sekilde guruplandirilmis, sekiz yillik
tedavi siiresinin sonunda gruplar arasinda kanser insidansinda bir
fark bulunmamis (Gaziano vd., 2009). Baska bir calismada,
yaklagik 8000 kadin katilimcr 9.4 yil boyunca giinliikk 500 mg
vitamin C kullanmis ve kanser insidansi iizerinde higbir etkisi
olmadig1 gosterilmistir (Lin vd., 2009).

5.2. Kardiyovaskiiler Hastalik

Randomize c¢aligmalar, vitamin C'nin koroner kalp
hastaliginin (KKH) birincil veya ikincil 6nlenmesinde herhangi
bir faydasini géstermemistir.

5.3. Enfeksiyon

Vitamin C, soguk algmhigi semptomlarinin siiresini
yetigkinlerde hafif¢e kisaltabilir, ancak bunun klinik 6nemi
muhtemelen kiiciiktiir (Gegotek, 2022). Diizenli vitamin C
takviyesinin soguk algmligr sikligin1 azalttigina dair bir kanit
bulunmamaktadir.

5.4. Bobrek Taslan
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C vitamini, idrar oksalat atilimini artirir ve bdbrek tasi
riskini artirabilir.

5.5. Katarakt ve Makula Dejenerasyonu

Randomize ¢alismalarda, C vitamini takviyesinin
katarakt veya makula dejenerasyonunun 6nlenmesinde faydasi
bulunmamistir (Evans ve Lawrenson, 2017).

6. E VITAMINI

Biyolojik olarak aktif birgok vitamin E bilesigi vardir;
bunlar alfa, beta, gama ve delta-tokoferolleri igerir. Vitamin E,
bugday tohumu, ay¢igegi ve aspir gibi bitkisel yaglarda bulunur;
misir ve soya yaglarinda ise daha diigiilk miktarlarda mevcuttur.
Badem, findik, yer fistig1 ve aycicegi gibi tohumlar, vitamin E
acisindan iyi kaynaklardir. Ayrica brokoli ve 1spanak gibi yesil
yaprakli sebzelerde de vitamin E bulunur.

Vitamin E takviyesinin kanser, kardiyovaskiiler hastalik,
demans veya enfeksiyonlarin 6nlenmesi ya da tedavisinde bir rolii
oldugunu desteklenmemektedir. Ozellikle, antikoagiilan kullanan
bireyler, vitamin E'nin bu ilaglarla sinerjik etkisi nedeniyle
yiiksek doz vitamin E kullanimindan kaginmalidir.

6.1. Kanser

Gozlemsel caligmalar, vitamin E'nin bazi kanser tiirleri
tizerindeki etkilerinin degisken oldugunu gostermistir, 6zellikle
sigara igenler gibi alt gruplarda (Kushi vd., 1996, Chan vd.,
1999]. Ancak, c¢ogu randomize ¢alisma koruyucu bir etkiyi
desteklememektedir [Lin vd., 2009, Greenberg vd., 1994,
Gaziano vd., 2009]. Ornegin, Women's Health Study'de, 40.000'e
yakin 45 yas ve iizeri saglikli kadin, ortalama 10,1 yil boyunca
takip edilmistir. Alternatif giinlerde 600 iinite dogal kaynakli
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vitamin E takviyesi verilen grup ile plasebo grubu
karsilastirildiginda, tiim kanserler, meme kanseri, akciger
kanseri, kolon kanseri veya kansere bagli 6lim oranlarinda bir
fark bulunmamistir (Lee vd., 2005). SELECT c¢alismasi,
35.000'den fazla erkek katilimciyr ortalama yedi yil boyunca
takip etmistir (Klein, 2011). Giinliik 400 iinite vitamin E takviyesi
alan grupta, plasebo grubuna kiyasla prostat kanseri riskinde artis
gbzlenmistir.

6.2. Kardiyovaskiiler Hastalhk

Neredeyse tiim randomize ¢aligmalar, E vitamini
takviyesinin, koroner kalp hastalifinin (KKH) birincil veya
ikincil ~ Onlenmesinde fayda saglamadigini  gostermistir
(Vivekananthan, 2003). Ayrica, E vitamini takviyesinin kalp
yetmezligi riskini artirabilecegi bildirilmistir (Lonn, 2005).

Inme énlenmesinde de E vitamini takviyelerinin genel bir
faydast bulunmamistir. Dokuz randomize ¢alismay1 igeren bir
meta-analizde, E vitamini takviyesinin toplam inme riskini
etkilemedigi bulunmustur (Schiirks vd., 2010).

6.3. Demans

Gozlemsel calismalar, artmis vitamin E alimmin veya
vitamin E takviyesinin Alzheimer hastalig1 ve vaskiiler demansa
kars1 koruyucu olabilecegini 6ne siirse de (Masaki vd., 2000,
Engelhart vd., 2010), randomize c¢aligmalar vitamin E
takviyesinin demansin Onlenmesinde herhangi bir faydasini
gostermemistir (Yaffe vd., 2004, Kang, 2006).

6.4. Enfeksiyon

Calismalar, E vitamini takviyesinin bagisiklik yanitimi
tyilestirdigini bildirmistir (Meydani vd., 1997, Serafini, 2000).
Bu durum o6zellikle yash erigkinlerde, yasla iliskili bagisiklik
azalmas1 nedeniyle ilgi ¢ekicidir. Ancak randomize ¢alismalar,
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yaslt erigkinlerde enfeksiyonlarin dnlenmesinde klinik bir fayda
bulmamustir (Girodon vd,. 1999, Graat, Schouten ve Kok, 2002).
Biiyiik calismalar, E vitamini takviyesinin solunum yolu
enfeksiyonu insidansini azaltmadigini gostermistir (Girodon vd,.
1999).

6.5. Venoz Tromboembolizm

Yiiksek doz E vitamini, K vitamini ile etkilesime girerek
koagiilasyonu etkileyebilir. Ornegin, Women’s Health Study'de,
iki glinde bir 600 {inite E vitamini alan kadinlarda venoz
tromboembolizm riski daha diisiik bulunmustur (Glynn vd.,
2007). Bu etkinin, E vitamininin vendz tromboembolizmi
onlemede kullanilabilmesi i¢in bagka calismalarda dogrulanmasi
gerekmektedir.

6.6. Katarakt ve Makula Dejenerasyonu

Randomize g¢aligmalar, E vitamini takviyesinin katarakt
veya makula dejenerasyonunun Onlenmesinde faydasini
gostermemistir (Evans ve Lawrenson, 2017, Christen, Glynn,
Chew ve Buring, 2010).

6.7. Tiim Nedenlere Bagh Mortalite

Vitamin E takviyesinin mortalite {izerinde bir etkisi
olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Vitamin E takviyelerini
inceleyen randomize calismalarin bir meta-analizi, takviyenin
tim nedenlere bagli mortalite iizerindeki etkilerini
degerlendirmistir (Miller vd., 2005). Calismalar genelinde
mortalite lizerinde anlamli bir etki bulunmamakla birlikte, yliksek
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doz vitamin E takviyesi (giinliik >400 iinite) alan hastalarda
mortalite artig1 gézlenmistir. Bu artis, 10.000 kiside 39 6lim
olarak hesaplanmistir. Ayrica, doz-yanit iliskisi oldugu goriilmiis,
diisiik doz takviye alan hastalarda mortalite oraninda azalma
saptanmistir. Ancak, bu dozlar1 degerlendiren ¢aligmalar
genellikle yetersiz beslenen popiilasyonlarda veya vitamin E'nin
diger takviyelerle birlikte kullanildigi durumlarda yapilmistir.
Yiiksek doz takviyeleri degerlendiren ¢alismalarin ¢ogu kronik
hastaligi olan hastalarda gerceklestirilmistir bu ylizden daha
saglikli popiilasyona genellenemez.

7. B VITAMINLERI

B vitaminleri, DNA ve RNA sentezi ve sinir iletimi i¢in
gerekli olan suda ¢oziinen bir grup vitamindir. Ayrica birgok
hiicresel metabolik yolakta Onemli kofaktorler olarak gorev
yaparlar. B vitaminlerinin kardiyovaskiiler hastalik, demans,
kanser ve osteoporozun dnlenmesinde potansiyel rolleri oldugu
one stiriilmiistir.

B vitaminleri, tek tek ya da kombinasyon halinde takviye
olarak bulunabilir; kombinasyon takviyeleri genellikle tiim sekiz
B vitaminini igerir. B kompleks vitaminlerinin kardiyovaskiiler
hastalik ve demans riskini azaltmada rolii olabilecegi oOne
striilmistiir, ancak bu durum randomize g¢aligmalarla net bir
sekilde dogrulanmamustir.

B2 vitamini; siit, et, yumurta, tahillar ve yesil yaprakli
sebzeler dahil olmak {izere birgok yaygin gidada bulunur. Bu
nedenle, belirgin riboflavin eksikligi nadirdir. Dengeli beslenen
saglikli bireylerde B2 takviyesinin faydali olduguna dair gii¢lii bir
kanit bulunmamakla birlikte, B2 takviyesi epizodik migreni olan
yetiskinlerin tedavisinde rol oynayabilir.
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B6 vitamini muz, kuruyemisler ve patates, yesil fasulye,
karnabahar ve havug gibi bir¢cok yaygin sebzede bulunur. B6
vitamininin  kardiyovaskiiler ~hastalik ve kanser riskini
azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak, B6 vitamininin etkilerini
diger vitaminlerden veya meyve ve sebzelerde bulunan diger
bilesiklerden ayirmak zor olmustur. B6 vitamini ve
metabolitlerinin yiiksek seviyeleri, daha diislik kanser riski ile
iligkilidir. Ancak, B6 takviyesini degerlendiren randomize
calismalar, kanser riskini azaltmada bir fayda gostermemistir
(Mocellin, Briarava ve Pilati, 2017).

Vitamin B12 (kobalamin) seviyelerinin yetersizligi en
sik olarak koétii emilim veya B12 igeren gidalarin (6rnegin
karaciger, siit, balik, et) yetersiz alimindan kaynaklanir.
Kobalaminin malabsorpsiyonu genellikle besin proteinlerinden
kobalaminin salinamamasi sonucunda ortaya ¢ikar. Bu durum,
ozellikle intrensek faktore karsi otoimmiin antikorlarin varlig
veya azalmis mide asidi salgist nedeniyle goriiliir. Metformin
tedavisi goren hastalarda da vitamin B12 emilimi azalir. Yagh
eriskinlerde mide atrofisi ve hipoklorhidri, mide asidinde
azalmaya ve dolaywisiyla  vitamin Bl2  emiliminin
verimsizlesmesine yol acar.

Vitamin B12 eksikligi, noropsikiyatrik belirtiler ve
megaloblastik anemi ile iligkilidir. Vitamin B12 seviyelerinin
Olgtimii, kotii vitamin B12 alimi riski olan bireylerde
distintilebilir. Bu risk gruplar1 arasinda veganlar, metformin
kullananlar, alkol kullanom bozuklugu olanlar ve yetersiz
beslenme cesitliligine sahip kisiler bulunur. Risk altindaki
bireylerde rutin takviye icin de heniiz yeterli kanit
bulunmamaktadir. Ancak, vitamin B12 takviyesi onemli yan
etkilere yol agmadan iyi tolere edilir ve vegan diyeti uygulayan
bireyler gibi baz1 risk altindaki hastalar i¢in onerilebilir (Dietary
Guidelines for Americans, 2021). Yash erigskinlerde vitamin B12
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emiliminin bozulmasi yaygin bir durum oldugundan, vitamin B12
ile zenginlestirilmis gidalarin tiikketilmesi  Onerilmektedir.
Bununla birlikte B12 vitamini hiicre proliferasyonu sirasinda,
DNA replikasyonunda oOnemli bir kofaktordiir. Cesitli
caligmalarda yiiksek serum B12 diizeylerinde 6zellikle sigara ve
alkol iliskili kanserler 1ile hematolojik malignitelerin
prevalansinda artis oldugu gosterilmis ve kisa vadede malignite
riskinin 6-15 kat fazla oldugu ifade edilmistir (Tekinalp,
Demircioglu, Bilgen, Dikici, Ceneli, 2021).

B9 Vitamini (Folik Asit) Folat, dogal olarak besinlerde
bulunan vitamin formudur ve yesil yaprakli sebzeler, meyveler,
tahillar, baklagiller, kuruyemisler ve etlerde bulunur. Folik asit,
cogu takviye ve gida zenginlestirmelerinde kullanilan sentetik
formdur ve folat ile benzer biyolojik etkilere sahiptir. Isiya
dayaniklidir, biyoyararlanimi daha yiiksektir ve bu nedenle doz
basina daha etkilidir (Fairfield ve Fletcher, 2002). Folat eksikligi,
makrositik megaloblastik anemiye neden olur.

Folik asit, birgok hastaligin 6nlenmesi i¢in aragtirilmistir.
Ancak, folik asit takviyesinin iyi bilinen faydasi, noral tip
defektlerini 6nlemesidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, noral
tiip defektleri riski ile ilgili endiseler nedeniyle 1998 yilinda tim
zenginlestirilmis tahillarda folatla zenginlestirme programi
baglatilmistir.

Folik asit takviyesi, noral tiip defekti (NTD) riskini azaltir;
muhtemelen bu etki, folatin normal hiicre boliinmesi i¢in gerekli
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durum birgok goézlemsel
calismada gosterilmis ve randomize caligsmalarla dogrulanmastir (
Botto, Olney ve Erickson, 2004, Czeizel ve Medveczky, 2003,
Botto, Mulinare ve Erickson, 2003). Dogurganlik g¢agindaki
kadinlarin giinde 400 mcg folik asit tiikketmesi Onerilir. Belirli risk
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faktorlerine sahip olan bireyler i¢in daha yiiksek doz
Onerilmektedir.

Yiiksek risk gurubu olan ebeveynlerden birinde veya
birinin 1. derece akrabasinda noéral tiip defekti olmasi durumunda
gebelik 6ncesi 3 ay once 4 mg Onerilmektedir.

Orta risk gurubu olanlarda ise gebelik oncesi 3 ay 1 mg
onerilmektedir. Bunlar NTD disindaki folat duyarli konjenital
anomalinin kisisel veya aile Oykiisii, ailede NTD 0ykiisii (birinci
veya ikinci derece akraba), Tip 1 veya Tip 2 diyabet, maternal
gastrointestinal malabsorpsiyon (6rnegin; gastrik  bypass
cerrahisi, inflamatuar bagirsak hastaligi, aktif ¢olyak hastaligi),
artmig riskle iligkili tibbi durumlardir. (6rnegin; ileri evre
karaciger hastaligi, diyaliz, alkol kullanom bozuklugu,
antiepileptik veya folat inhibe edici ila¢ kullanimi, obezite)

7.1. Kanser

Folat eksikligi, metiyonin seviyelerini azaltarak ve normal
DNA metilasyonunu bozarak anormal DNA sentezine ve
karsinogeneze katkida bulunabilir. Gozlemsel kanitlar, yeterli
folat alimimin baz1 yiiksek riskli popiilasyonlarda kanserin
onlenmesiyle iligkili olabilecegini 6ne siirse de (Larsson,
Giovannucci ve Wolk ,2007, Cole vd., 2007). randomize
calismalar bu faydalar1 dogrulamamis ve potansiyel zarar
ihtimalini de giindeme getirmistir (Ebbing vd., 2009).
Calismalarda kullanilan folik asit dozlari, giinliik 0.5 ila 5 mg
arasinda degismistir ve bu miktar saglikli yetiskinler i¢in 6nerilen
giinlik alim miktarindan (RDA) yiiksektir. Calismalarin
kisithiliklar1 arasinda, miidahale siiresinin kisa olmasi ve
katilimcilarin beslenme durumlari ile diger onleyici tedbirlerin
ele alinmamis olmasi yer almaktadir.
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7.2. Kardiyovaskiiler hastalik (KVH)

Yiiksek homosistein seviyeleri, artmis kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iliskilidir ve folik asit, B6 vitamini ve B12
vitamini takviyeleri homosistein seviyelerini diisiirebilir. Ancak,
bu vitaminlerin sekonder koruma i¢in kullanildigi randomize
caligmalar, bu vitaminlerin kardiyovaskiiler hastaligi onledigi
hipotezini desteklememektedir (Miller vd., 2010).

7.3. Demans

B vitaminlerinin demans iizerindeki etkisini inceleyen
calismalar ¢eliskili sonuglar vermistir.

7.4. Kardiyovaskiiler Hastalhlk (KVH)

Yiiksek homosistein seviyeleri, kardiyovaskiiler hastalik
riski artisi ile iliskilidir ve folik asit, B6 vitamini ve B12 vitamini
takviyeleri homosistein seviyelerini diisiirebilir. Ancak, folat
takviyesinin  kardiyovaskiiler  hastaliklarin ~ 6nlenmesinde
etkinligine dair bir kanit bulunmamaktadir.

7.5. Diger Durumlar

Yiiksek homosistein seviyeleri, osteoporoz ve demans ile
iligkilendirilmistir. Bu iliskilerin nedensel olup olmadigi veya
genel beslenme kalitesini yansitip yansitmadigi bilinmemektedir.
Ayrica, folik asit takviyesi ile homosistein seviyelerinin
diigiiriilmesinin bu durumlarin 6nlenmesinde etkili olduguna dair
kanitlar sinirhdar.

8. MULTIVITAMINLER
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Cogu jenerik ve markali multivitamin, A, C, D, E, B2, B6,
B9 (folik asit) ve B12 vitaminleri dahil olmak iizere tiim
vitaminler i¢in Onerilen diyet alim miktarinin (RDA) %50 ila
%150'sini igerir. Bununla birlikte, multivitaminlerde ¢esitli
varyasyonlar mevcuttur: yalnizca B vitaminleri, mineralli
multivitaminler veya belirli gruplara 6zel (6rnegin kadinlar,
erkekler, gengler, gebeler ve yaslilar i¢in) multivitaminler gibi.
Glinliik multivitamin kullaniminin gerekgeleri, bazi bilesen
vitaminlerin bilinen veya potansiyel etkinligi, diisiik dozlarda
nispeten gilivenli olmasi, diisiik maliyet ve birden fazla vitamin
hapt yerine tek bir hapin alinmasmin verimliligi olarak
agiklanabilir.

Bir¢ok multivitamin ayni1 zamanda mineraller de igerir,
ancak bu takviyelerdeki mineral dozlar1 (6rnegin kalsiyum ve
demir) genellikle bir giinliik deger miktarinin altindadir. Giinliik
degerler, paket etiketlerinde belirtilen Onerilen besin alim
referans degerleridir.

9. SONUCLAR ISIGINDA GENEL YAKLASIM

Diyetle yeterli besin alan ve vitamin eksikligi agisindan
risk faktorii olmayan saglikli bireylerde, kronik hastaliklarin
birincil Onlenmesi i¢in multivitamin takviyesi alinmasini
onerilmemeli, ¢iinkii bu konuda yeterli fayda kaniti
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bireysel inanglar1 nedeniyle
multivitamin kullanmak isteyen hastalara, kendileri icin mutlak
bir kontrendikasyon olmadigi siirece giiglii bir sekilde karsi
ctkmaya gerek yoktur.

Ote yandan, vitamin eksikligi riski tastyan hastalarda
multivitamin takviyesi uygun olabilir. Bu risk gruplar1 arasinda
alkol kullanim bozuklugu olanlar, meyve ve sebze tiiketimi diisiik
olan yetersiz beslenmis bireyler, malabsorpsiyon bozukluklari
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olanlar, vegan diyeti uygulayanlar, bariatrik cerrahi geg¢irmis
bireyler, bazi dogustan metabolik hastaligi olanlar ve
hemodiyaliz veya parenteral beslenme tedavisi gorenler yer alir.
Belli bir vitamin eksikligi olan hastalarda, multivitamin kullanim1
bazen bireysel vitamin takviyelerine kiyasla daha uygun olabilir.
Eger multivitamin daha diisiik maliyetli ise ve uygun dozda
vitamin igeriyorsa, tercih edilebilir bir se¢enek olabilir.

9.1 Etkinlik

Cogu birey i¢in multivitamin ve mineral takviyelerinin
dengeli ve saglikli bir diyete ek bir fayda sagladigi
kanitlanmamigtir (Lee vd., 2022). Mortalite, kardiyovaskiiler
hastalik ve kanser: 2022 yilinda USPSTF tarafindan yapilan 84
caligmayi igeren bir kanit incelemesine gore, vitamin ve mineral
takviyelerinin kanser, kardiyovaskiiler hastalik veya 6liim riskini
onlemede ¢ok az fayda sagladigi veya hi¢ fayda saglamadigi
bulunmustur. Bunun tek istisnasi, multivitamin kullaniminin
kanser insidans1 {izerinde kiiciik bir fayda gostermesidir
(O'Connor, 2022). Ancak, sonrasinda yapilan bir randomize
calisma, multivitamin takviyesi alan hastalarda invaziv kanser
riskinde plaseboya kiyasla bir azalma gostermemistir (Sesso vd.,
2022). Ayrica, tiim nedenlere bagli 6liim oraninda da bir azalma
goriilmemistir.

Benzer sonuglar, 390.000'den fazla yetiskinin 20 yillik
takip siirecinde degerlendirildigi bir kohort ¢caligmasinda da elde
edilmigtir. Bu ¢alismada, multivitamin kullaniminin mortalite
acisindan bir fayda saglamadigi bulunmustur (Loftfield vd.,
2024).

9.2. Giivenlik
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Multivitaminler, ¢esitli kombinasyonlar ve dozlarda
satilmaktadir, ancak {ireticilerin igerikleri standart bir sekilde
listelemesi  zorunludur, bu da tiiketicilerin markalari
kargilagtirmasini  kolaylastirir.  Multivitaminlerdeki  bireysel
vitamin dozlari, cogu yetiskin i¢in giivenlidir. Ornegin, vitamin E
dozu, genel mortalitede artisa neden olan seviyelerin oldukca
altindadir ve beta-karoten dozu, akciger kanseri ile iligkilendirilen
seviyelerin altindadir. Ayrica, folik asit dozu da potansiyel kanser
riskini artirabilecek seviyelerin altindadir.

Bununla birlikte, vitamin takviyeleriyle iligkili bazi
potansiyel riskler de mevcuttur. 2021 yilinda USPSTF tarafindan
yapilan incelemede, multivitamin kombinasyonlarini igeren
calismalar degerlendirildiginde, yan etkiler nadir olmakla birlikte
bazi takviyeler ciddi zararlarla iliskilendirilmistir:

e Kalga kirig1 (vitamin A),

e Hemorajik inme (vitamin E),

e Bobrek taglar1 (vitamin C ve kalsiyum) (O'Connor,
2022).

Ek olarak, recetesiz satilan bazi vitamin formiilasyonlari,
Onerilen giinliik alim miktarinin birkag kati vitamin B12 icerebilir
ve bu tiir dozlardan kaginilmalidir.

Bazi bireyler, normal dozlarda bile vitamin A'dan zarar
gorebilir. Ornegin, gézlemsel calismalar, vitamin A'nin, yetigkin
niifusun 6nemli bir kismi tarafindan tiiketilen doz araliklarinda
osteopeni ve kiriklar i¢in bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir. Osteopeni riski yiiksek olan veya diyetle nispeten
yliksek miktarda vitamin A alan bireyler, vitamin A iceren ek
takviyeler almamalidir. Ayrica, vitamin A, glinde 10.000 {inite
gibi diisiik dozlarda bile teratojeniktir (Rothman vd., 1995).

60



Aile Hekimligi

9.3. Yiiksek Dozlarda Toksisite

Bireysel  vitaminlerin  potansiyel olarak  toksik
seviyelerine, yiiksek giliclii vitamin takviyeleri alan kisilerde
kolayca ulagilabilir. Bu tiir takviyeler 6zel magazalardan,
internetten ve hatta eczanelerden temin edilebilir. Yiiksek
dozlara, tek bir hapin dozu yiiksek olmasa bile ¢ok sayida hap
alarak da ulagmak miimkiindiir. Institute of Medicine ve Amerika
Birlesik Devletleri Diyet Takviyeleri Ofisi, belirli vitaminler i¢in
tolere edilebilir tist alim seviyeleri (UL) 6nermektedir. UL, genel
popiilasyonda saglik {izerinde olumsuz etkilere neden olma
thtimali diisiik olan en yiiksek giinliik dozu ifade eder.

Suda ¢Oziinen vitaminler (folat, vitamin C ve B
vitaminleri) genellikle yiliksek dozlarda tolere edilir. Ancak,
toksisite genellikle onerilen giinliikk alim miktarinin (RDA)
binlerce kat1 dozlarda ortaya ¢ikar. Bunun istisnasi, vitamin C'dir;
RDA'in 10 ila 25 kat1 dozlarinda bobrek tasi riskinin artabilecegi
One stirilmiistiir.

Yagda c¢oOziinen vitaminler (A, D, E, K vitaminleri)
genellikle suda ¢oziinen vitaminlere gore daha toksiktir.

e Vitamin D, baz1 bireylerde gilinde 4000 {inite kadar
diisiikk dozlarda bile hiperkalsemiye neden olabilir (6nerilen tist
limit).

e Vitamin A, hamilelikte giinlik alim miktarinin birkag
kat1 dozlarda teratojeniktir. Goriiniir esik, gilinliik 10.000 {inite
takviye vitamin A olarak tanimlanmigtir.

 Beta-karoten, sigara igenler veya asbest maruziyeti
nedeniyle yiiksek risk tasiyan bireylerde akciger kanseri riskini
artirabilir.
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e Vitamin E takviyesinin, giinde 400 iinite {izerindeki
dozlarda tiim nedenlere bagli mortalite riskini artirabilecegine
dair veriler bulunmaktadir.

9.5.  Ozel diyetler

Ozel diyet uygulayan bireylerin vitamin takviyesine
ihtiyaclar1 olabilir. Ornegin, yeterli vitamin B12 seviyeleri,
emilimin yan1 sira diyetteki alimdan da gii¢lii bir sekilde etkilenir.

Geng eriskinlerde, hayvansal kaynakli gidalarm diisiik
tilketimi diisiik vitamin B12 seviyelerinin baslica nedeni iken,
yasl erigkinlerde vitamin B12’nin besinlerden emilim bozuklugu
en yaygin nedenidir. En diisiik vitamin B12 alimi, hayvansal iiriin
tilkketmeyen bireylerde goriiliir ve vitamin B12 alimi, hayvansal
gida tiiketiminin artigiyla birlikte yiikselir.

Tamamen hayvansal iirlinleri igermeyen vegan diyet
uygulayan bireylerin (et, yumurta, siit ve siit {riinleri dahil)
giinliik 6nerilen doz olan 2.4 mikrogram vitamin B12 takviyesi
almalar1 Onerilir. Bu bireylerin ayrica vitamin D eksikligi riski
tagiyabilecekleri i¢in vitamin D takviyesinin de diisiiniilmesi
gerekmektedir.

Lakto-ovo vejetaryenler (et tilketmeyen ancak yumurta,
siit ve siit Uriinleri tiikketenler) ve lakto vejetaryenler (et ve
yumurta tliketmeyen ancak siit ve siit iiriinleri tiiketenler) de
vitamin B12 takviyesini diistinmelidir.

Beslenme etkileri agisindan yeterince arastirilmamis
bircok 6zel diyet vardir. Vitaminlerin ¢ogu c¢esitli besinlerde
mevcut oldugundan, yalnizca belirli bir besinin diyetten
cikarilmasi genellikle eksiklige veya takviye ihtiyacina yol
agmaz. Ancak, tlim besin gruplarini kisitlayan, yalnizca birkag tiir
besin veya besin grubunu tiiketen bireyler, belirli vitamin
eksiklikleri a¢isindan risk tasiyabilirler. Bu tiir hastalarda makul
secenekler arasinda giinlik multivitamin Onerilmesi veya
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beklenen besin eksikliklerine gore spesifik testler yapilmasi yer
almaktadir.
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