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GİRİŞ

Şizofreni, algı ve düşünce süreçlerindeki bozulmalar, duygusal yanıt ver-
me ve sosyal etkileşimlerdeki güçlüklerle karakterize edilen nöropsikiyatrik 
bir hastalıktır ve dünya nüfusunun yaklaşık %1’ini etkileyerek, dünya çapında 
en önemli 15 hastalık nedeninden biri olarak kabul edilmektedir (Bashir and 
Gunturu 2024). Bu bozukluk, halüsinasyonlar, gerçek olmayan şeylere karşı 
gösterilen sabit bir inanç olan sanrılar ve mantıksız düşünceler gibi semptom-
ların yanı sıra, duygusal düzleşme, ilgisizlik, sosyal ilişkilerde zorluklar ve 
bilişsel bozukluklar gibi olumsuz etkilerle de kendini gösterir. Bu karmaşık 
etiyolojiyi anlamak, şizofreninin nörobiyolojik temellerini incelemeyi gerekli 
kılmaktadır. Bu bağlamda, şizofreninin patofizyolojisi dopamin, glutamat ve 
limbik sistem fonksiyonları ile yakından ilişkilidir. Etiyolojisi karmaşık ve 
çok faktörlü olup, nörotransmitter dengesizlikleri (dopamin, glutamat ve se-
rotonin), nöroanatomik anormallikler ve genetik yatkınlık gibi temel faktör-
lerin şizofreninin gelişiminde belirleyici rol oynadığı düşünülmektedir (Xu et 
al. 2023). Sosyoekonomik açıdan düşük bireylerin şizofreni dahil olmak üzere 
psikiyatrik bozukluklardan daha fazla etkilendiği ve hastaların komorbid ko-
şullar nedeniyle erken ölüm riski ile karşı karşıya olduğu, intihar oranlarının 
ise genel nüfusa kıyasla yaklaşık beş kat daha yüksek olduğu gözlemlenmek-
tedir (Lewis and Levitt 2002; Li, Zhou, and Yi 2022). Cinsiyet ve toplumsal 
cinsiyet, şizofreninin epidemiyolojisinde, klinik görünümünde, tanısında ve 
tedavi yanıtında önemli bir rol oynar. Cinsiyete bağlı olarak başlangıç yaşın-
da önemli farklılıklar görülmektedir. Semptomlar kadınlarda daha sık 25-35 
yaşlarda ortaya çıkarken, erkeklerde 18-25 yaşları arasında ortaya çıkar. Bun-
ların yanında, yapılan araştırmalar, erkeklerin baskın negatif semptomlar, 
daha az duygusal semptomlar ve alkol ve uyarıcı madde gibi zararlı ürünlerin 
kötüye kullanımı insidansı yaşama olasılığı daha yüksek olduğunu göster-
miştir (Freedman et al. 1997; Ochoa et al. 2012). Şizofreninin nedenleri tam 
olarak bilinmemektedir, ancak genetik, çevresel ve nörogelişimsel faktörleri 
birlikte çalışarak hastalığın gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir. Cin-
siyetle ilgili biyolojik ve sosyokültürel nedenler, hastalığın nedenlerini anla-
mak için iyi araştırılmalıdır.

Gebelik sırasında anne adayının enfeksiyonlara yakalanması, psikosos-
yal stres faktörleri ve esrar kullanımı gibi çevresel faktörler, bu sürece kat-
kıda bulunan risk faktörleridir (Baier et al. 2015; Helaly and Ghorab 2023). 
Mitokondriyal disfonksiyon ve enerji üretimindeki bozukluklar, şizofreninin 
karmaşık yapısı nedeniyle metabolik bir bozukluk olarak da ele alınmakta-
dır (Duncan and Deisseroth 2024). Genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimi, 
redoks dengesini ve inflamatuar süreçleri değiştirir. İltihaplanma, hastalığın 
patogenezinde doğrudan rol oynar. Çok sayıda genin ve bunların çevresel 
faktörlerle etkileşimlerinin şizofreni gelişimini etkilediği düşünülmektedir; 
tek bir gen hastalığın nedeni değildir (Stroup and Gray 2018). 
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Şizofreni 

Şizofreninin gelişiminde, aşağıdaki üç olasılıktan birinin veya birden 
fazlasının rol oynayabileceği düşünülmektedir. Birinci olarak prefrontal kor-
tekste glutamat nörotransmiteri aracılığıyla uyarılan sinapsların işlevinin bo-
zulması sonucu, sinirsel iletimin engellenmesi veya sinyallerin işlevselliğini 
kaybetmesiyle ortaya çıkan geniş beyin alanlarının etkilen durumudur. İkin-
ci olarak frontal loblar da dahil olmak üzere davranışla ilişkili beyin bölge-
lerinde dopamin salgılayan nöron gruplarının aşırı uyarılması sonucu oluş-
ma olasılığıdır. Üçüncü olarak ise hipokampus çevresinde bulunan limbik 
sistemin, davranışsal düzenleme süreçlerinde anormal bir işleyiş sergilemesi 
sonucu oluşabileceği yapılan çalışmalarla ortaya görülmüştür (Kruse and 
Bustillo 2022). Frontal lobun şizofrenide önem arz etmesinin sebebi yapılan 
hayvan deneyleri araştırmalarında prefrontal lobların büyük alanında fazla-
ca lezyonlar meydana getirerek şizofreni benzeri bir zihinsel durum ortaya 
çıkarabilmesidir. Parkinson hastalarında yapılan çalışmalarda L-dopa ilacını 
kullanan bireylerde Parkinson hastalığının beyinde oluşturduğu lezyonlara 
faydalı olan ancak aynı zamanda bu kişilerde şizofreni benzeri semptomlar 
ortaya çıkardığı tespit edilmiştir. Ve bunun üzerine dopaminin şizofreni ne-
denlerinden biri olabileceği görüşü ortaya atılmıştır. Şizofrenide, mezensefa-
lonun ventral tegmentumu ile substansiya nigranın medial ve üst kısımların-
da yer alan dopaminerjik nöronların aşırı dopamin salgıladığı öne sürülmek-
tedir. Bu nöronlar, lif uzantıları aracılığıyla limbik sistemin medyal ve anteri-
yor bölgelerine, özellikle hipokampus, amigdala, anteriyor kaudat çekirdek ve 
prefrontal lobun belirli bölgelerine projeksiyon yaparak mezolimbik dopami-
nerjik sistemi oluşturur. Şizofrenide dopaminerjik aşırı aktivitenin özellikle 
D₂ reseptörleri üzerinden gerçekleştiği, glutamaterjik hipofonksiyonun ise 
NMDA (N-metil D-aspartat) reseptör disfonksiyonu ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir. (Srivastav et al. 2023; Yang et al. 2024). Bu yapıların, davranışsal dü-
zenleme ve bilişsel işlevlerin kontrolünde kritik bir rol oynadığı bilinmekte-
dir. Bunların yanında son yapılan çalışmalarda nöroinflamasyona neden olan 
glial hücrelerinin yüksek aktivasyonunun sebep olduğu düzensiz bağışıklık 
sistemi şizofreni dahil olmak üzere birçok nöropsikiyatrik bozuklukların 
temel sebebi olduğunu göstermektedir. Mikroglia hiperaktivitesinin azaltıl-
ması, nöroinflamasyonu sınırlayarak şizofreni semptomlarının hafiflemesine 
katkıda bulunabilir (Gober et al. 2022; Kim et al. 2024). Tüm bu veriler potan-
siyel terapötik müdahaleler hakkında yeni ipuçları sağlamaktadır. Bu sebeple, 
glial hücrelerin rollerini daha iyi araştırmalı ve tüm fonksiyonlarını daha iyi 
gözden geçirmeliyiz.

Terapötik Uygulamalar

Şizofreni tedavisinde, semptomları hafifleterek hastaların günlük işlev-
selliğini artırmayı amaçlayan antipsikotik ilaçlar temel tedavi seçenekleri 
arasında yer almaktadır. Bu ilaçlar genel olarak iki ana gruba ayrılmaktadır: 
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birinci nesil (tipik) antipsikotikler, örneğin haloperidol, klorpromazin, pimo-
zid ve tioridazin, esas olarak dopamin reseptörlerini bloke ederken asetilko-
lin, histamin ve norepinefrin sistemlerini de etkileyebilir. İkinci nesil (atipik) 
antipsikotikler, örneğin klozapin, olanzapin, ketiapin ve risperidon, dopamin 
inhibisyonuna ek olarak serotonin reseptörlerini de modüle ederek farklı bir 
etki profili sergilemektedir. Ancak her iki ilaç grubu da geç diskinezi, akinezi, 
düşme ve kırık riskleri, kardiyovasküler komplikasyonlar (örneğin aritmi, or-
tostatik hipotansiyon), pnömoni ve pulmoner embolizm/venöz tromboembo-
lizm gibi çeşitli yan etkilere neden olabilmektedir (Khalid and Aparasu 2024). 
Ayrıca, mevcut antipsikotiklerin, şizofreni ile ilişkili bilişsel bozukluklar ve 
negatif semptomlar üzerindeki etkilerinin sınırlı olduğu bilinmektedir (Rey-
nolds 2024; Sabe et al. 2021). Güncel çalışmalar, şizofreninin negatif ve bilişsel 
semptomlarının doğrudan dopaminerjik işlev bozukluğu ile ilişkili olmaya-
bileceğini öne sürmektedir (Scheller and Kirchhoff 2016). Mevcut antipsi-
kotik tedavilerin sınırlı etkinliği ve özellikle bilişsel ile negatif semptomlar 
üzerindeki yetersiz etkisi göz önüne alındığında, şizofreni patobiyolojisinde 
alternatif yollar araştırılmaktadır. Ancak, mevcut tedavilerin özellikle bilişsel 
ve negatif semptomlar üzerindeki sınırlı etkisi, şizofreni patogenezinde glial 
hücrelerin ve reseptörlerin rolünü araştırmayı zorunlu kılmaktadır. Araştır-
malar ışığında nörotransmitter bozukluklarına ek olarak, artan kanıtlar glial 
hücrelerin de hastalığın gelişiminde önemli bir rol oynayabileceğini göster-
mektedir. Bu hücre grubu, oligodendrositler, mikroglia ve astrositlerden olu-
şur ve aksonların miyelinasyonunu, metabolik ve yapısal desteği sağlamayı 
ve merkezi sinir sisteminde bağışıklık tepkilerini kontrol etmeyi içerir. Glial 
hücrelerdeki bozukluklar, nöronal iletişim ve homeostazın bozulmasına ne-
den olabilir ve bu da şizofreninin patogenezi açısından önemli bir rol oynar. 
Bu nedenle, glial hücreler farmakolojik müdahaleler için bir hedef olarak ele 
alınmaktadır.

Glial Hücreler ve Şizofreni 

Başlangıçta yalnızca nöronları bir arada tutan destekleyici hücreler olarak 
kabul edilen glial hücrelerin, günümüzde çok daha geniş bir işlev yelpazesine 
sahip olduğu bilinmektedir (Glue et al. 2024). Uzun yıllar süren araştırma-
lar sonucunda, glianın yapısal desteğin ötesinde şizofreni patofizyolojisinde 
de glial hücrelerin önemli yere sahip olduğunu, oligodendrositlerin miyelinli 
aksonların oluşumunda, mikroglianın bağışıklık tepkilerinde ve astrositlerin 
metabolik ve yapısal destek sağlama ile sinyal iletiminde rol oynadığı bunla-
rın yanında nöroendokrin fonksiyon, elektrolit homeostazı, detoksifikasyon, 
nörotransmitter düzenlemesi gibi hayati süreçlerde kritik roller üstlendikle-
ri yapılan araştırmalarla anlaşılmıştır (Bora et al. 2011; Manu et al. 2023). 
Merkezi sinir sisteminde tanımlanan nörogliaların beynin fonksiyonel bü-
tünlüğünü korumada rolünü anlamak şizofreni gibi karmaşık hastalıklarda 
yeni müdahaleler geliştirmek açısından oldukça önemlidir. Bu tanımlanan 
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nöroglialar oligodendrositler, astrositler, mikroglia hücreleridir. Glial hüc-
relerin türlerine özgü patofizyolojik değişikliklerin yanı sıra, bu disfonksi-
yonlar sinaptik plastisite ve nöronal ağların yeniden düzenlenmesi üzerinde 
de belirgin etkiler göstermektedir. Bu nedenle, glial hücre disfonksiyonunun 
sinaptik düzeydeki rolü detaylı olarak incelenmelidir. Bu bölümde nöroglio-
ların fonksiyonlarının yanısıra şizofreni ile bağlantılarını açıklayacağız. 

A-Oligodendrositlerin Şizofreni ile İlişkisi

Oligodendrositler beyaz maddede en bol hücre tipi olduğu için ana mi-
yelinasyon kaynağıdır ve tüm glial hücrelerin %75’ini oluşturur. Görüntü-
leme yöntemleri ile yapılan çalışmalarda beyaz madde miktarının şizofreni 
hastalarında azaldığı bunun yanında miyelin bütünlüğü bozulduğu tespit 
edilmiştir (Breier et al. 1992). Aksonal yapıdaki değişikliklerin beyaz madde 
bütünlüğünde sorunlara sebep olduğunu ve bu sorunların şizofreni semp-
tomlarının şiddetiyle ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Beyaz madde kay-
bının, beyin bölgeleri arasındaki bağlantısallıkta bozulmaya yol açarak şizof-
reni patofizyolojisine katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (Cassoli et al. 
2015). Ölüm sonrası yapılan analizler sonucunda şizofreni hastalarında oligo-
dendrosit yoğunluğunun ve morfolojisinin sağlıklı bireylere kıyasla değişti-
ğini, bunun da metabolik süreçlerde bozukluklara sebep olduğu anlaşılmıştır 
(Cassoli et al. 2016; Vikhreva et al. 2016). Miyelin ve oligodendrosit ile ilişkili 
proteinlerin ekspresyonunda farklılıklar olduğunu proteomik çalışmalar so-
nucunda anlaşılmıştır. Ayrıca, demiyelinizasyon modeli kullanılarak yapılan 
deneysel çalışmalar, ketiapinin miyelin bütünlüğünü koruyarak şizofreni 
benzeri davranışları azalttığını öne sürmüştür. Bir başka yapılan araştır-
ma insan oligodendrosit hücre kültürü üzerindedir ve N-Metil-D-Aspartat 
(NMDA) reseptör antagonisti MK-801’in enerji metabolizmasını etkilediğini 
ve klozapin’in bu değişiklikleri kısmen tersine çevirdiğini ortaya koymuştur 
(Wang et al. 2024). Bu bulgular, miyelin ve oligodendrosit disfonksiyonunun 
şizofreni patofizyolojisindeki potansiyel rolünü desteklemektedir. Çok yakın 
zamanlarda, oligodentrositler ve astrosit farklılaşmasının nöroinflamasyon 
kaynaklı inhibisyonunun miyelin bileşeni nervonik asit tarafından iyileşti-
rilebileceği ve şizofrenide yeni bir tedavi şekline pencere açtığı bildirilmiştir 
(Garver, Holcomb, and Christensen 2008). Yetişkin bireylerde beyin gelişimi 
sırasında ve miyalin yaralanması sonrasında oligodendrosit öncü hücreleri 
hasar oluşan bölgeye giderek olgun oligodendrositlere farklılaşabilir. Oluşan 
hasarı yeniden miyeline edebilir. Şizofreni hastalarına yapılan çalışmalarda 
antipsikotik ilaçların miyalin bütünlüğünü iyileştirebileceğini kanıtlamış-
tır (Stoklund Dittlau and Freude 2024). Ancak oligodendrosit öncü hücreleri 
üzerine kimse daha derinlemesine yoğunlaşmamıştır. Olgun oligodendrosit-
lerin ve oligodendrosit öncü hücrelerinin şizofreni patobiyolojik ve tedavide 
etki yönünü iyi anlamak yeni geliştirilecek tedavi modülüteleri hakkında fi-
kir sağlayacağı düşünülmektedir. 
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B- Astrositlerin Şizofreni ile İlişkisi

Astrositler, beyindeki en bol glial hücrelerdir. Bu glialar karmaşık bir ağ 
oluşturarak beynin mikroçevresini düzenleyen  ve  nöronal bütünlüğün ko-
runmasında kritik rol oynayan dinamik hücrelerdir (Purushotham and Bus-
kila 2023). Bu hücreler, besin sağlama, atık uzaklaştırma, pH homeostazının 
korunması, kan akışının modülasyonu ve gliyal sıvı dinamiklerinin düzen-
lenmesi gibi temel fizyolojik işlevlerin yanı sıra,  sinaptik plastisite, nöroge-
nez ve sinaptogenez süreçlerine  aktif olarak katılır. Kan-beyin bariyerinin 
önemli bir bileşeni olarak görev yapmasının yanında gliotransmiter salınımı 
ve nörotransmitter geri dönüşümü  yoluyla  nöronal iletişime destek olurlar 
(Albini, Krawczun-Rygmaczewska, and Cesca 2023). Astrositlerin  bilişsel 
fonksiyonlar ve sinaptik plastisite üzerindeki düzenleyici etkileri, içerdi-
ği beyinden türetilmiş nörotrofik faktör ve glial türevli nörotrofik faktör gibi 
nörotrofinler aracılığıyla nöronal olgunlaşma, hayatta kalma ve dopaminer-
jik sistemin fonksiyonlarının sürdürülmesiyle ilgili kritik rol üstlenir (Rodri-
gues-Amorim et al. 2018; Trépanier et al. 2016). Oligodendrositlere benzer şe-
kilde, şizofreni patobiyolojisinde astrositler araştırılmıştır. Yapılan çalışmalar 
şizofrenide bu hücrelerin bozulduklarını, astrositik belirteç olan glial fibriler 
asit proteini için ekspresyonunun sonuçlarının bazısı artış gösterirken bazısı 
azalma veya değişiklik yok şeklinde sonuçlar bulunmuştur (Goudriaan et al. 
2014). Bu sonuçların farklı çıkmasının birçok nedeni olabilir. Astrositlerde-
ki disfonksiyonun yanı sıra, mikrogliaların aşırı aktivasyonu da şizofrenide 
nöroinflamatuvar süreçlerin temel belirleyicilerinden biri olarak öne çıkmak-
tadır. Tüm bu sonuçlara rağmen yapılan başka bir gen kümesi analizinde ast-
rosit genetik değişikliklerinin şizofreni riskinin artmasıyla ilişkili olduğunu 
ve bu bozuklukta astrositik bir rol olduğunu düşündüren hipotezleri güçlen-
dirdiğini bulmuştur (Nebeling et al. 2023).

C-Mikrogliaların Şizofreni ile İlişkisi

Merkezi sinir sistemi hücrelerinin %10-15’ini temsil eden mikroglialar 
yerleşik bağışıklık hücreleri olarak bilinmektedirler. Esas dağılım yeri subs-
tantia nigra ve hipokampüstür. Hızlı hareket kabiliyetleri sebebiyle çevresini 
sürekli araştırarak herhangi bir yaralanmaya karşı hızla bir yanıt oluştururlar 
(Pathak and Sriram 2023). Patojenleri ve hücre kalıntılarını ortadan kaldıra-
rak, nörogenezi düzenleyerek, sinapsları oluşturarak ve ortadan kaldırarak 
ve beyne T-hücresi sızmasına aracılık ederek beyin homeostazını korurlar 
(De Marchi et al. 2023). Mikroglia hücrelerinin yoğun aktivasyonu nöro-
nal hasara, nöropsikiyatrik ve nörodejeneratif hastalıklara sebep olabilecek 
nöroinflamasyona neden olabilir (Fernandes et al. 2016). Patobiyolojik araş-
tırmalar,  şizofrenide bağışıklık sistemiyle ilişkili değişiklikler ve nöroinfla-
masyonun hastalığın patogenezine katkıda bulunabileceği yönünde kanıtlar 
sunmaktadır. Şizofreni hastalarında  IL-1, IL-6, C-reaktif protein ve TNF-α 
gibi enflamatuar biyobelirteçlerin artışı bildirilmiş olup, bu durum mikroglia 



Fizyolojide Çağdaş Yaklaşımlar  . 13

aktivasyonu yoluyla merkezi sinir sisteminde enflamatuar yanıtı tetikleyebi-
leceğini düşündürmektedir (Bloomfield et al. 2016). Yapılan araştırmalarda, 
postmortem çalışmalar  şizofreni hastalarında mikroglia aktivasyonunun 
arttığını ve mikroglia yoğunluğunun yükseldiğini  ortaya koymuştur, bu 
da nöroinflamasyonun hastalığın patogenezinde önemli bir rol oynayabilece-
ğini düşündürmektedir. 2016 yılında yapılan ultra yüksek psikoz riski taşıyan 
ve şizofreni olan hastalarda artmış mikroglial aktivite tespit edilmiştir (Mat-
tei et al. 2014). Minosiklin gibi farmokolojik ajanlar mikroglia hiperaktivite-
sini azaltma yönünde etkisinden dolayı şizofreni tedavisinde ilginç bir araç 
olabilir (Kelly et al. 2015). Yapılan başka bir çalışmada antipsikotik ilaçlara 
ek olarak minosiklin kullanımının hastalarda görülen olumsuz ve bilişsel 
fonsiyonları iyileştirdiği tespit edilmiştir. Minosiklin kullanılan hayvan de-
neylerinde de benzer şekilde şizofreni benzeri davranışsal belirtilerde azal-
ma gözlemlenmiştir. Ayrıca, antipsikotiklerin mikroglia aşırı aktivasyonunu 
hafiflettiği ve sitokin seviyelerini modüle ettiği gösterilmiş olsa da bazı araş-
tırmalar başka bir grup antipsikotiklerle tedavi edilen hayvan modellerinde 
mikroglia yoğunluğunu artırabileceğini öne sürmektedir (Cotel et al. 2015). 
Tüm bu bulgular, glial hücrelerin ve bunların reseptörlerinin şizofreni pa-
togenezinde merkezi bir rol oynadığını ve gelecekteki terapötik hedefler için 
umut verici olduğunu göstermektedir.

Glial Hücre Disfonksiyonu ve Sinaptik Plastisite

Glial hücreler, yalnızca nöronlara yapısal destek sağlamakla kalmayıp, 
sinaptik plastisiteyi ve sinapsların yeniden düzenlenmesini (synaptic remo-
deling) doğrudan etkileyen aktif hücreler olarak tanımlanmaktadır (Stogsdill 
and Eroglu 2016). Özellikle astrositler, gliotransmiter salınımı ve nörotrofin 
üretimi yoluyla sinaptik güçlendirme ve uzun süreli potansiyasyon (LTP) 
süreçlerini modüle ederken, oligodendrositler miyelin bütünlüğü ve aksi-
yon potansiyel iletim hızı üzerinden sinaptik etkinliği dolaylı olarak düzen-
lemektedir (Rangel-Gomez et al. 2024). Şizofreni hastalarında gözlemlenen 
glial disfonksiyon, sinaptik bağlantı yoğunluğunda azalma ve dendritik spine 
kaybıyla ilişkilendirilmiş olup, bilişsel ve davranışsal bozuklukların ortaya 
çıkmasında kritik bir rol oynamaktadır (Yu et al. 2024).

NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptör disfonksiyonu, şizofrenide öne 
çıkan glutamaterjik bozukluklardan biri olarak tanımlanmıştır ve oligo-
dendrosit-astrosit etkileşimlerini de dolaylı olarak etkileyebilir. NMDA re-
septörlerinin işlev bozukluğu, astrositlerin kalsiyum sinyallemesini bozarak 
gliotransmiter salınımını azaltır ve bu durum nöronal ağların stabilitesini 
tehlikeye atar (Akinlaja and Nishiyama 2024). Ayrıca oligodendrositlerdeki 
enerji metabolizması ve miyelin üretimi NMDA sinyalleri ile yakından ilişki-
lidir; bu sinyallerin azalması veya bloke edilmesi, aksiyon potansiyeli iletim 
hızını düşürerek prefrontal korteks ve hipokampus arasındaki bağlantısallı-
ğı bozabilir (Wang et al. 2025). Bu mekanizmalar, şizofrenide gözlemlenen 
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bilişsel defisit ve negatif semptomların moleküler düzeyde açıklanmasında 
önemli bir kavrayış sunmaktadır.

Son olarak, glial hücre disfonksiyonunun sinaptik plastisite üzerindeki 
etkisi, potansiyel terapötik müdahaleler için kritik bir hedef olarak öne çık-
maktadır. Gliotransmiter modülasyonu veya oligodendrosit öncü hücreleri-
nin uyarılması yoluyla sinaptik bağlantıların yeniden yapılandırılması, şizof-
reni tedavisinde bilişsel semptomları iyileştirmeye yönelik umut verici strate-
jiler arasında yer almaktadır (Rodrigues-Amorim et al. 2022). Bu bağlamda, 
glial hücrelerin sinaptik plastisite üzerindeki fonksiyonel rolleri daha detaylı 
olarak incelenmeli ve farmakolojik veya hücresel müdahalelerle sinaptik ka-
yıpların geri döndürülebilirliği araştırılmalıdır.

SONUÇ 

Glial hücreler, yalnızca nöronlara yapısal destek sağlamakla kalmayıp, 
aynı zamanda nöroinflamasyon ve bağışıklık yanıtının düzenlenmesinde de 
kritik roller üstlenmektedir. Glial hücreler ve reseptörler, şizofrenide nöronal 
iletişim, sinaptik plastisite, inflamatuar yanıtlar ve metabolik süreçleri kont-
rol eder. Aşırı bağışıklık sistemi aktivasyonu, şizofrenide görülen ve bilişsel 
ve duygusal yetenekleri bozabilen nöroinflamatuvar süreçlerle ilişkilendiril-
miştir. Bu bağlamda, nikotinik kolinerjik reseptörler ve Toll benzeri reseptör-
ler gibi glial hücre ifadeli reseptör sistemleri, nöroinflamasyonun düzenlen-
mesinde önemli hedefler olarak öne çıkmaktadır. Bu reseptörleri hedefleyen 
farmakolojik bileşiklerin geliştirilmesi, şizofreni tedavisinde yeni terapötik 
yaklaşımlara kapı aralayabilir. Ancak, bu stratejilerin etkinliği ve güvenliği 
değerlendirilirken, potansiyel yan etkiler ve sınırlamalar göz önünde bulun-
durulmalıdır. Dolayısıyla, glial hücreler ve reseptör sistemlerinin düzenlen-
mesi, şizofreninin patobiyolojisine yönelik kapsamlı bir anlayış geliştirilme-
sine ve yenilikçi tedavi yaklaşımlarının ortaya çıkmasına katkı sağlayabilir. 
Gelecekte yapılacak çalışmaların, glial reseptörlerin modülasyonuna odakla-
nan yeni farmakolojik stratejilerle, hem nöroinflamasyonun hem de bilişsel 
semptomların iyileştirilmesine katkı sağlayabileceği düşünülmektedir.
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GİRİŞ

İnsan beyninde bulunan ödül ve ceza merkezi, kişilerin günlük yaşamın-
da ne yapmak istediklerinden ve bununla beraber aldıkları motivasyonu da 
içermektedir (Michel-Chávez et al. 2015). Aynı zamanda bu sadece alınan haz 
olarak düşünülmemelidir. Kişi bazı bozukluklarla beraber ödül mekanizması-
nın bozulmasıyla durumu ceza olarak algılayabilir (Borsook et al. 2016). Be-
yindeki ödül merkezi oluşumunda bazı bölgeler yer alır. Bu bölgeler ventral 
tegmental alan, nucleus accumbens, prefrontal korteks, amigdala ve hipokam-
pustur. Bu bölgeler dopamin üretimi sağlayan ventral tegmental alan ile başlar. 
Nucleus accumbens ise dopamin sinyallerini alır ve bu sinyalleri prefrontal 
korktekse gönderir. Burada sinyaller değerlendirilir. Amigdala ve hipokampus 
ise işlemeyi sağlar. 

Ceza merkezi ise amigdala, anterior singulat korteks ve insuladır. Amig-
dala olumsuz sinyalleri alır ve kortekse gönderir. Burada mental ve fiziksel 
olarak sinyal işlenir. Insula ise bu deneyimleri yorumlar (Dichter, Damiano, 
and Allen 2012a; Michel-Chávez et al. 2015).

Limbik sistemde bu merkezler ile ilişkilidir. Alınan uyarı limbik sistem 
tarafından iç organlara iletilir. İleti bir ödül olarak algılanırsa verilen yanıtın 
kolaylaştırılmasına olanak sağlanır. Ödüllerin yanıtının tekrarlanması ve ceza 
yanıtlarının gizlenmesi ise ödül ceza merkezlerinin bir dengesidir (Ressler 
2004). Ventral tegmental alan ile başlayan dopamin üretimi ödül/ceza mer-
kezleri ile doğrudan ilişkilidir. Dolayısıyla dopamin bu merkezde oldukça kri-
tik rol oynamaktadır. Ventral tegmental alandaki dopamin nöronlar ödülle-
re oluşturulacak yanıtların oluşumunda etkilidir. Ventral tegmental alandaki 
nöronlar afferent ve efferent etkileri, gen ifadeleri açısından farklılıklar oluştu-
rurlar (Volman et al. 2013). Tip I nöronlar beklenen ödülün gerçekleşmesine 
duyarlıyken, Tip II ve III nöronlar ödülün tahin edilmesine duyarlı yanıtlar 
oluştururlar. Vental tegmental alandaki nöronların yarısından fazlası dopami-
nerjiktir. Bu nöronlar tek bir bölgeye iletim yaparlar bu bölgeler nucleus ac-
cumbens, prefrontal korteks ve amigdalayı içerir (Cohen et al. 2012). 

Ceza merkezinde ise etkin görev yapan singulat korteksin ventral kısı-
mı ceza merkesi ile ilgilidir. Cezanın oluşturduğu duygusal sonuçlar singulat 
korteksin farklı bölgelerinde incelenir. Genellikle ceza mekanizması olarak ele 
alınsa bile singulat korteks ödül merkezi ile de doğrudan ilişkilidir. Fakat ödül 
ve ceza merkezi olarak karşılaştırmalı incelemeler azdır. Dolayısıyla singulat 
korteksin ceza merkezi olarak daha aktif olduğu düşünülmektedir (Fujiwara 
et al. 2009).

Duygunun Tanımı ve Ödül Merkezleri

Duygular, ödül ve cezadan kaynaklanan, birbiri ile ilişkili üstün serebral 
işlevler grubu olarak tanımlanır. Sinir biliminde birçok duygunun meydana 
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gelmesinden sorumlu olan kortikal ve subkortikal yapıları kapsayan sinir dev-
releri vardır; prefrontal korteks, amigdala, ön singulat korteks, hipokampüs ve 
insuladır (Plum, Mountcastle, and Geiger 1987; Rj 2003; Rolls 2001). Bu mer-
kezlerin işlevsel sonuçları duygusal deneyimlerle yakından ilişkilidir. Duygu; 
ödüller ve cezalar tarafından ortaya çıkan durum olarak tanımlanır (Rolls 
2021). Ödül, bir canlının erişebilmek için uğraşıp, çaba harcadığı; ceza ise kaç-
mak istediği bir olaydır. Ödüle örnek olarak; yemek, para, nazik bir dokunuş, 
övgü gibi mutluluk hissettiren olaylar sayılabilirken; cezaya örnek olarak, yük-
sek ses, öfke, korku sayılabilir. Ceza merkezlerinin aktivasyonu, ödül merkez-
lerinin baskılanmasıyla ters orantılı biçimde çalışır (Rolls 2023). Bu konu ile 
ilgili maymunlarla bir deney yapılmıştır. Deneyin amacı; beynin ödül ve ceza 
merkezlerini elektriksel uyarıcılar ile haritalamaktır. Beynin farklı noktalarına 
elektrotlar yerleştirilmiştir. Böylece maymun bu elektriksel uyarıdan haz al-
dıkça kaldıracı kullanarak devam ettiği, en sevdiği yemeğe bile ulaşmak için 
çaba sarf etmediği gözlemlenmiş ve ödül merkezinin medial ön beyin demeti 
boyunca yer aldığı, hipotalamusun lateral ve ventromedial çekirdeklerinde bu-
lunduğu anlaşılmıştır. Ancak burada hassas bir nokta vardır. Bu bölge ödül ya 
da haz merkezi olduğu kadar aşırı uyarımda öfke ve hiddet merkezidir. Yani bu 
deneye bakılarak yer haritalanırken; zayıf uyaranların ödüllendirme merke-
zi ifadesine, aşırı uyaranların ceza merkezi olarak raporlanmıştır. İkincil alan 
ödül merkezi ise; hipotalamustaki amigdala, talamusun bazı alanları ve bazal 
gangliyonlar olarak sıralanır (Guyton and Hall 2007). 

Ceza Merkezleri

Maymunlarla yapılan klasik deneylerde, elektriksel uyarı uygulanan böl-
gelerde hayvanlar bu uyarılardan rahatsızlık duyarak kaçma davranışı gös-
termiş ve kaldıraca basmayı reddetmişlerdir. Bu tür kaçma veya “cezadan ka-
çınma” davranışlarının ortaya çıkmasına yol açan sinirsel bölgeler arasında, 
mezensefalonda Sylvius kanalını çevreleyen santral gri madde (central gray), 
yukarı doğru uzanan talamus ve hipotalamusun periventriküler bölgeleri yer 
almaktadır. Amigdala ve hipokampusun belirli alt bölgeleri de daha az şid-
dette ceza uyarıları için ikincil cezalandırma alanları olarak tanımlanmıştır. 
Bu anatomik lokalizasyon, korku, acı ve hoşnutsuz hislerin sinirsel temelini 
göstermesi açısından önemlidir.

Bu cezalandırma alanlarının aktivasyonunun yalnızca davranışsal kaçma 
ve kaçınganlık tepkilerini değil, aynı zamanda ödül merkezlerinin baskılan-
masını da tetiklediği bulunmuştur; cezanın ve hoşlanmayan uyarıların, haz 
deneyimiyle ilişkili devrelerin aktivitesini azaltması, cezaya karşı duyarlılığın 
daha baskın olmasıyla ilişkilidir. Ayrıca, bu tür deneyler sinirsel ve fizyolojik 
tepkilerin (örneğin pupil genişlemesi, kaçınma davranışı, vücut öfkelenmesi 
gibi otomatik tepkiler) ortaya çıkmasına aracılık eden devrelerin, limbik sis-
tem ve beyin sapı arasında sıkı bağlantılar içerdiğini göstermektedir (Broomer 
et al. 2024; Guyton and Hall 2007). 
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Öfke-Ceza Merkezi İlişkisi

Hipotalamus, limbik sistem ve ilişkili kortikal yapılar, duygulanım ve dav-
ranışsal tepkilerin düzenlenmesinde merkezi bir rol oynar. Öfke durumunda 
organizmada fizyolojik değişimler görülür: kas gerilmesi, tüy dikenleşmesi, 
tıslama, vücut postüründe değişim, salyalanma artışı ve pupil dilatasyonu gibi 
tepkiler ortaya çıkar. Bu tepkiler, otonom sinir sistemi aracılığıyla kontrol edi-
lir ve hipotalamusun özellikle ventromedial çekirdeklerinden gelen inhibe edi-
ci uyarılar aracılığıyla sınırlanmaya çalışılır.

Ek olarak, öfke düzenlenmesinde hipokampüs ve ön limbik korteks böl-
geleri kritik işlevler üstlenir. Özellikle ön singulat girus ve girus subkallozum, 
öfkeyi bastırıcı (inhibisyonel) sinyaller üretme kapasitesine sahiptir. Bu alan-
lar, limbik sistemin duygu üretim bölgeleri ile prefrontal kontrol alanları ara-
sında bir ara bağlantı işlevi görerek, öfke tepkisini hem bilişsel hem duyusal 
düzlemlerde dengelemeye katkı sağlar. Örneğin, bir çalışmada hipotalamusun 
öfke-iletim ağındaki bağlantılar ile bireylerin agresyon skorları arasında ilişki 
olduğu; ventromedial hipotalamus bağlantılarının yüksek agresyon eğilimi ile 
bağlantılı bulunduğu bildirilmiştir (Guyton and Hall 2007; Yao, Chen, and Li 
2025).

Alışma ve Pekiştirme 

Bir davranışın, seçimin ya da çevrenin sonuçları, motivasyon ve karar ver-
me süreçlerinde büyük bir etkiye sahiptir. Bu sonuçlar, olumlu şekilde ödüller 
veya olumsuz yönden cezalar şeklinde olabilir ve bireyin davranışını güçlü bir 
şekilde yönlendirebilir (Davison and McCarthy 2016). Ödüller, organizmala-
rın elde etmeyi hedefledikleri uyaranlar olarak tanımlanırken, cezalar ise ka-
çınılması gereken uyaranlardır. Pekiştirme, bir davranışın tekrarını artırabilen 
uyarıcılarla ilişkilidir; olumlu pekiştirme genellikle ödüllerle eşdeğer kabul 
edilir. Negatif pekiştirme ise, olumsuz bir uyaranın ortadan kalkmasıyla dav-
ranışsal tepkilerdeki artışı ifade eder. Bu duygusal yanıtlar öğrenme ve pekiş-
tirme mekanizmalarıyla da biçimlenir. Ceza ise, hoşlanılmayan bir uyaranın 
sunulması veya istenen bir uyaranın kaybedilmesiyle gerçekleşir (Koob 2015). 
Araştırmalar, pozitif ve negatif pekiştirmenin beynin bağımlılık gelişimi ve 
sürdürülmesindeki kritik rolünü vurgulamaktadır. Bağımlılar, ödüllere yönel-
me ve cezadan kaçınma yerine, genellikle bu ödülleri uyumsuz davranışlarla 
ilişkilendirir ve diğer ihtiyaçlardan fedakârlık yaparak ödülleri aramaya devam 
ederler. Bu bağlamda, ödül ve ceza mekanizmalarının beyin üzerindeki etkile-
rinin anlaşılması, madde bağımlılığının nörobiyolojik temellerini kavrayabil-
mek açısından son derece önemlidir (Nestler 2017). 

Yapılan hayvan deneyleri sonuçlarına göre; ödül veya cezaya tabii olmayan 
davranışların çok zor hatırlandığını göstermiştir. Beyinden elde edilen elektrik-
sel kayıtların, uyarıların tekrarı oluşmadığı zaman söndüğünü göstermiştir. Bu 
uyarıları canlı tutan şeyse ödül veya cezaya olan doygunluk durumudur. Doy-
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gunluk durumuna ulaşınca hayvana artık uyarana alışır ve onu ihmal eder. Şayet 
uyarı şiddetlenerek devam ederse; burada yanıt pekişir ve limbik sistemde sakla-
nır (Guyton and Hall 2007). Madde bağımlılar üzerinde yapılan bir araştırmada 
bağımlı bireylerin cezaya karşı duyarlılıklarının önemli ölçüde azaldığını ortaya 
koymuştur. Kokain bağımlısı katılımcıların davranışsal ceza duyarlılığında azal-
ma ile ilişkilendirilen bir durum gözlemlenmiştir; bu, dorsal anterior singulat 
korteks, sağ insula ve sağ prefrontal korteks gibi beyin bölgelerinde belirgin bir 
aktivasyon kaybına yol açtığı anlaşılmıştır (Hester et al. 2013). 

Ödül Sistemi ve Bağımlılık İlişkisi

Ödül ve ceza, davranışları şekillendiren temel faktörler olarak kabul edilir. 
Ödüller, bir davranışın tekrar edilme olasılığını artırırken, cezalar bu olasılığı 
azaltır (Thorndike 1932). Örneğin, alkol almak rahatlatıcı bir etki yarattığında, 
kişi tekrar alkol almayı tercih edebilir. Ancak, alkolün akşamdan kalma gibi 
olumsuz sonuçlar doğurması, bir sonraki alkol alma olasılığını azaltır. Bunun-
la birlikte, bireylerin ödüllere ve cezalara karşı duyarlılıkları farklılık göste-
rir (Gray 1970). Bazı bireyler, ödüllendirici sonuçlardan daha fazla etkilenir-
ken, diğerleri cezalandırıcı sonuçlara daha duyarlıdır. Örneğin, ödüllere karşı 
duyarlı bir kişi, rahatlatıcı bir deneyim sonrası tekrar alkol alma eğiliminde 
olabilir; cezalara karşı duyarlı bir birey ise akşamdan kalma gibi olumsuz bir 
deneyimden sonra alkol almayı daha az tercih edebilir. Bu bağlamda, ödüllere 
ve cezalara karşı yüksek veya düşük duyarlılık, psikopatolojinin gelişiminde ve 
sürdürülmesinde belirleyici faktörler olabilir. Ödül ve ceza duyarlılığı, dikkat 
eksikliği hiperaktivite bozukluğu (Lopez-Vergara and Colder 2013) ve madde 
kullanım bozukluğu (Jonker et al. 2014) gibi dışsallaştırıcı davranışlarla; ceza-
ya duyarlılık ise sosyal fobi, genel anksiyete (Sportel et al. 2011) ve depresyon 
gibi içselleştirici bozukluklarla ilişkilendirilmiştir (Brailean et al. 2014).

Bireylerde ödül ve ceza duyarlılığında bağımlılık ele alındığında Bağımlı-
lık; kimyasal madde yahut davranışsal zeminli alışkanlıklar bütünüdür. Kim-
yasal maddeden kasıt; alkol, nikotin, eroin iken; davranışsal bağımlılık, ku-
mar, uyuşturucu sayılabilir. Burada bağımlılığı oluşturan zemin; ödül sistemi-
nin uyarılması neticesinde meydana gelen sürekli ihtiyaç halidir. Doygunluğa 
erişmek isteme sebebi ile doz artışına gidilir. Bu hissi yaratan şey; ödül devresi 
yani haz yollarıdır. Fizyolojik olarak bu bölge; çekirdek akumbens (NAc) ve 
ventral tegmental alan (VTA) ‘dır ve limbik alanda yer alır. Limbik sistem bu 
yolaklar üzerinden dopamin salgılanmasına neden olur ve ödül devresini uya-
ran bir etmen gerçekleşmiş olur. Ödül devresinin kapsamında incelenen beyin 
devrelerinde nöronlarla ters sistem bağlantısı oluştuğu anlaşılmıştır. Noktadan 
noktaya sistemde ise aminoasitler sayesinde glutamat, gama aminobütirik asit 
(GABA), aspartat, glisin transmitterleri duyu ve motor aktivitelerden sorum-
ludur. Ters sistemde homeostatik ihtiyaçların kontrolünde olan dopamin, se-
ratonin ve asetilkolin gibi nörotransmitterler bu bağlantıda yer alır (Cuzen and 
Stein 2014; Griffiths 2005).
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Ceza duyarlılığı depresyon gibi içselleştirici bozuklukla da ilişkilendiril-
miştir. Depresif bireyler üzerine yapılan bir çalışmada farklı depresyon düzey-
lerine sahip bireyler, ödül ve ceza uyaranlarına karşı benzer şekilde anormal 
tepkiler sergiledikleri tespit edilmiştir (Brush et al. 2018; Foti et al. 2014). 
Örneğin, depresif bireyler, komik film klipleri veya hoş sahneler gibi olumlu 
uyaranlara karşı, sağlıklı bireylerden daha düşük olumlu duygular sergilemek-
tedir (Rottenberg et al. 2002). Bu bulgu, çeşitli çalışmalarla desteklenmektedir 
(Dichter, Damiano, and Allen 2012b; Sloan, Strauss, and Wisner 2001). Ayrıca, 
bazı araştırmacılar, depresif bireylerin olumsuz uyaranlara karşı daha güçlü 
duygusal tepkiler verdiğini öne sürerek, negatif potensiyon hipotezini geliştir-
miştir (Bylsma, Morris, and Rottenberg 2008). Bu hipotez, depresif bireylerin 
negatif sosyal senaryolara karşı sağlıklı bireylerden daha yüksek elektroder-
mal reaktivite gösterdiklerini bulmuştur (Sigmon and Nelson-Gray 1992) bu 
da negatif potensiyon hipotezini doğrulamaktadır. Depresif bireylerin artan 
olumsuz tepkileri, onların olumsuz bilişsel yapılarına dayanabilir; bu bireyler, 
olumsuz uyaranlara karşı daha duyarlıdır ve bu durum artan duygusal reaksi-
yonlara yol açar (Trettin et al. 2022). Buna ek olarak, bazı araştırmalar duygu-
sal bağlam duyarsızlık hipotezini önermektedir. Bu hipotez, depresif bireylerin 
duygusal tepkilerini durumsal koşullara göre uyarlama yeteneğinden yoksun 
olduklarını, yani olumlu ya da olumsuz duygulara neden olan olaylara kar-
şı uygun tepkiler veremediklerini belirtmektedir. Tüm bu çalışmalar depresif 
bireylerin cezalandırıcı uyaranlardan kaçınma eğilimlerinin de daha düşük 
olduğunu bize kanıtlar niteliktedir. Olumsuz uyaranlara odaklanmaları duru-
munda, dikkatlerini bu uyaranlardan uzaklaştırmakta güçlük çektikleri anla-
şılmıştır (Suslow et al. 2020). Örneğin, duygusal görüntüleri izlerken depresif 
bireyler, sağlıklı bireylerden daha uzun süre olumsuz uyaranlara odaklandık-
ları tespit edilmiştir (Klawohn et al. 2020). 

Yapılan başka bir çalışmada patolojik kumarbazların kayıp işlemeye iliş-
kin beyin aktivitelerini alkol bağımlıları ve sağlıklı bireylerle karşılaştırarak 
incenmiş. Patolojik kumarbazların, kayıp beklentisi sırasında sağ ventral stri-
atumda artmış bir aktivite gösterdiğini anlaşılmıştır. Ayrıca, başarılı kayıptan 
kaçınma sırasında, patolojik kumarbazların sağ ventral striatum ve sağ medi-
al prefrontal kortekste daha düşük aktivasyon sergilediği bulunmuştur. Diğer 
araştırmalar da sigara içicilerinin daha düşük hata düzeltme oranlarına sahip 
olduklarını ve cezaya karşı daha az duyarlı olduklarını tespit edilmiştir (Dueh-
lmeyer and Hester 2019; Franken, van Strien, and Kuijpers 2010). Ödül işleme 
ile kıyaslandığında, madde kullanım bozukluğu olan bireylerde, dikkat eksik-
liği hiperaktivite bozukluğu gibi dışsallaştırıcı davranışlarla; cezaya duyarlılık 
ise sosyal fobi, genel anksiyete (Sportel et al. 2011) ve depresyon gibi içselleş-
tirici bozukluklara yönelik belirli nörobiyolojik mekanizmaların daha ayrıntılı 
bir şekilde araştırılması gerektiği açıktır.
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Beyin Ödül Devresi

Beyin ödül devresi, VTA, NAc (çekirdek akumbens), prefrontal korteks 
(PFC) ve bazolateral amigdalayı içerir. Mezolimbik dopamin sistem, lateral 
hipokampüs ve medial ön beyinden oluşmaktadır (Gardner 2011). Sigaranın 
temel maddesi olan nikotin ve beynin ödül merkezi ile ilişkisi arasında ya-
pılan bir çalışmanın raporlarına göre; beyinde ödül ve bağımlılık mezokor-
tikolimbik sistemi etkilemektedir. Bilgi işleme, öğrenme ve hafıza, duygular 
ile ilişkisi olan bu sistem de ventral tegmental alanın dopaminerjik nöronları 
nükleus akkumbens, amigdala, hipokamous ve prefrontal korteks bölgelerine 
uzantı verir ve dopamin salgılar. Bu durum mezokortikolimbik sistemde ödül 
etkisi oluşturur. Bu çalışmadaki yolak; nikotinin beyinde nikotinik reseptörler  
üzerinden etki göstermesi; bu reseptörlerinde sodyum, kalsiyum, potasyum 
iyonlarına geçirgen bir kanal olan iyonotropik reseptörleri etkilemesi olarak 
açıklanmıştır (D’Souza and Markou 2011). 

Ek olarak, uzun süreli nikotin kullanımı, dopamin sinyalizasyon sistemi 
üzerinde nöroplastik değişiklikler yaratabilir; örneğin, sinaptik bağlantı yo-
ğunluğu, reseptör duyarlılığı ve geri alma mekanizmalarında adaptasyonlar 
oluşabilir. Bu değişiklikler, bağımlılık davranışlarının kronikleşmesine ve ödül 
sistemindeki hassasiyeti artırmaya yol açabilir. Ayrıca, nikotin uyarısı aynı za-
manda glutamaterjik ve GABAerjik sistemlerle de etkileşime girerek ödül-ceza 
dengesini daha da bozabilir. Örneğin, Frontiers in Neural Circuits’ta yayımla-
nan bir inceleme, bağımlılık yapan maddelerin mesolimbik sistemde dopamin 
konsantrasyonlarını lokal olarak artırarak davranışsal kontrolü etkilediğini 
göstermektedir (Poisson, Engel, and Saunders 2021).

Nikotin ve Mezolimbik Sistem: Nöroplastisite Üzerindeki Etkileri

Nikotin, merkezi sinir sisteminde özellikle mezolimbik dopaminerjik yo-
lak üzerinde belirgin etkiler gösteren bir alkaloiddir. Ventral tegmental alan 
(VTA) ve nucleus accumbens (NAc) arasındaki bu yolak, ödül, motivasyon ve 
öğrenme süreçlerinde kritik bir rol oynar. Nikotin, nAChR (nikotinik asetil-
kolin reseptörleri) aracılığıyla bu bölgelerdeki dopaminerjik nöronları aktive 
ederek dopamin salınımını artırır. Bu etkileşim, ödül hissiyatını güçlendirir ve 
bağımlılık gelişiminde önemli bir mekanizma olarak kabul edilir (Gotti et al. 
2010). 

Khronic nikotin kullanımı, mezolimbik sistemde nöroplastik değişiklikle-
re yol açar. Bu değişiklikler arasında nAChR’lerin desensitizasyonu, dopamin 
salınımının düzenlenmesinde değişiklikler ve gen ekspresyonunda modifikas-
yonlar bulunur. Özellikle, ERK (extracellular signal-regulated kinase) sinyal 
yolaklarının aktivasyonu, nikotinle indüklenen nöroplastik değişikliklerin 
temel mekanizmalarından biridir. Bu nöroplastik adaptasyonlar, öğrenme ve 
hafıza süreçlerini etkileyebilir ve nikotin bağımlılığının sürdürülmesinde rol 
oynar (Fan et al. 2023).
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Orbitofrontal Korteks

Orbitofrontal korteks (OFC), ödül ve ceza mekanizmalarının işlenmesin-
de temel bir rol oynar ve dolayısıyla duygusal deneyimin oluşumuna doğrudan 
katkı sağlar. İnsan ve diğer memelilerde OFC, çevreden gelen duyusal uyarı-
ların değerlendirilmesi ve bunların ödül-değer ilişkisine göre işlenmesi açı-
sından kritik bir bölgedir. Medial orbitofrontal korteks, özellikle haz, tatmin 
ve sosyal ödüller gibi çeşitli ödül türlerinin işlenmesinde görev alırken; lateral 
orbitofrontal korteks daha çok ceza, başarısızlık ya da olumsuz geri bildirim 
gibi durumların bilişsel temsiliyle ilişkilidir (Xie et al. 2021).

OFC hasarının, bireylerin yüz ve ses tanıma yeteneklerinde bozulmaya 
yol açtığı ve öznel deneyimlerin kaydında belirgin yetersizlikler oluşturduğu 
bildirilmiştir. Bu bölge, ödül bilgisinin değerini algılayarak, bireyin ödüle yö-
nelme veya cezadan kaçınma motivasyonunu düzenler. Elde edilen bu moti-
vasyonel sinyaller, ön singulat kortekse iletilerek davranışsal tepkinin yönünü 
ve yoğunluğunu belirler. Böylece orbitofrontal korteks, hem duygusal hem 
bilişsel süreçlerin bütünleşmesinde merkezi bir arayüz görevi üstlenir (Rolls 
2021). 

SONUÇ 

Ödül ve ceza işleme süreçlerinde merkezi bir rol oynayan limbik sistemin 
parçası olan  ventral tegmental alan, nucleus accumbens, prefrontal korteks, 
amigdala ve hipokampüs pozitif pekiştirme ve motivasyonda, olumsuz uyarı 
ve kaçınma davranışların önemli bir rol oynamaktadırlar. Beynin farklı bölge-
lerinde ödül ve ceza bireylere farklı etki ederek davranışsal tepkilerinde deği-
şikliklere sebep olur. Örneğin, ödüllere karşı duyarlılığı yüksek bireyler daha 
fazla risk alıcı davranışlar sergileyebilirken, cezaya karşı duyarlılığı yüksek 
bireyler ise anksiyete, depresyon gibi içsel psikolojik bozukluklar geliştirme 
eğiliminde olabilir. Bu, limbik sistemin ödül ve ceza işleme süreçlerinin psiko-
patolojinin gelişimindeki önemini ortaya koymaktadır.

Gelecekteki araştırmalar, ödül ve ceza süreçlerini bağımlılık, depresyon, 
anksiyete bozuklukları gibi daha geniş bir bağlamda nasıl şekillendiğini ve bu 
süreçlerde limbik sistemin daha incelikli mekanizmalarını anlamaya odak-
lanmalıdır. Bunun yanında bireyler arasındaki ödül ve ceza duyarlılığı fark-
lılıklarının genetik, çevresel ve kültürel faktörlerle nasıl etkileşime girdiğinin 
daha derinlemesine incelenmesi gerekmektedir. Bu yönde yapılan araştırmalar 
tedavi ve müdahale stratejilerinin kişiselleştirilmesine ve daha etkili hale geti-
rilmesine yardımcı olacaktır.
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1.	 GİRİŞ

Hidrasyon fizyolojisi, vücudun sıvı dengesinin korunması ve homeosta-
tik düzenin sürdürülmesi açısından kritik bir rol oynar. Vücutta suyun hücre 
içi ve hücre dışı kompartmanlar arasında dengeli dağılımı, kardiyovasküler 
stabilite, doku perfüzyonu ve metabolik aktivitelerin sürdürülmesi için te-
mel öneme sahiptir. Pleth Variability Index (PVI) ve Perfusion Index (PI), 
noninvaziv yöntemlerle ölçülen ve sıvı durumu ile mikrosirkülasyon hakkın-
da bilgi veren parametrelerdir. PVI, solunum döngüsüne bağlı nabız genliği 
değişkenliklerini yansıtarak intravasküler volüm ve preload duyarlılığını de-
ğerlendirirken; PI periferik vasküler tonus ve dokulara ulaşan kan akımını 
gösterir. Hipovolemi ve dehidratasyon durumlarında PVI artarken PI düşer; 
rehidrasyon sonrası ise PVI azalır, PI yükselir. Bu parametreler, sıvı yöneti-
minde anlık ve kişiye özgü geri bildirim sağlayarak hidrasyon fizyolojisinin 
anlaşılmasına katkıda bulunur (Bruno et al., 2024; Martinasek et al., 2021).

Vücut sıvı dengesi, homeostatik düzenin sürdürülebilmesi için temel fiz-
yolojik süreçlerden biridir. İnsan organizmasında su, toplam vücut ağırlığı-
nın yaklaşık olarak %50-70’ini oluşturur ve bu suyun dağılımı hücre içi ve 
hücre dışı kompartmanlar arasında dinamik bir denge halindedir. Hidrasyon 
düzeyi, kardiyovasküler stabilite, doku perfüzyonu, elektrolit dengesi ve me-
tabolik aktivitelerin optimum sürdürülmesi için kritik bir öneme sahiptir. Bu 
nedenle, hidrasyon durumunu değerlendirecek güvenilir ve dinamik göster-
geler büyük öneme sahiptir; bu noktada PI öne çıkmaktadır. Hücresel düzey-
de su dengesinin bozulması, membran potansiyeli, enzimatik aktiviteler ve 
metabolik reaksiyonlar üzerinde doğrudan etkiler yaratır (Hall & Hall, 2020).

Klasik hidrasyon değerlendirmesi uzun yıllar boyunca hematokrit, id-
rar özgül ağırlığı, plazma ozmolaritesi ve merkezi venöz basınç gibi invaziv 
veya gecikmeli parametrelere dayanmıştır. Ancak bu göstergeler, anlık volüm 
değişimlerine duyarsız kalmakta ve fizyolojik geri bildirim mekanizmaları-
nı yeterince yansıtmamaktadır. Özellikle perioperatif ve yoğun bakım ko-
şullarında intravasküler volüm durumunun hızlı ve noninvaziv bir şekilde 
değerlendirilmesi, hemodinamik yönetimin başarısı açısından büyük önem 
arz etmektedir. Bu gereksinim, son yıllarda pleth variability index (PVI) ve 
perfusion index (PI) gibi noninvaziv dinamik parametrelerin geliştirilmesine 
ışık tutmuştur (Cannesson et al., 2008).

PVI, pulse oksimetre sinyalinden türetilen ve solunum döngüsüne bağlı 
olarak değişen nabız genliği varyasyonlarını yansıtan bir göstergedir. PVI, 
arteriyel pulse dalga formundaki inspirasyon-ekspirasyon kaynaklı dalga-
lanmaları analiz ederek preload duyarlılığı hakkında bilgi sağlar. Bu yönüyle 
PVI, hemodinamik olarak sıvı yanıtlılığını tahmin etmekte klasik statik pa-
rametrelere kıyasla daha duyarlı bir fizyolojik belirteç olarak öne çıkmakta-
dır (Howell, 2014).
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Diğer yandan PI, aynı fotopletismografik sinyali kullanarak arteriyel na-
bız sinyalinin toplam ışık geçirgenliğine oranını hesaplamaktadır. PI değeri, 
periferik vasküler tonus ve mikrosirkülasyon düzeyini yansıtan noninvaziv 
bir göstergedir. Sempatik aktivite, vazokonstriktör tonus, vücut ısısı ve hid-
rasyon durumu gibi faktörler PI üzerinde doğrudan etkilidir. Bu nedenle PI, 
dokulara ulaşan elektif kan akımının fizyolojik bir yansıması olarak kabul 
görmektedir (Jing & Syafiie, 2021).

Hidrasyon durumu ile PVI ve PI arasındaki ilişki, temel olarak volüm 
durumu- perfüzyon dengesi ekseninde değerlendirilir. Hipovolemik durum-
da azalmış preload, solunum kaynaklı  stroke volüme varyasyonlarını artıra-
rak PVI’nin yükselmesine yol açarken; azalan periferik kan akımı Pİ’nin düş-
mesine neden olur. Buna karşılık normovolemik ya da hiperhidrate bireylerde 
PVI düşerken, artmış doku perfüzyonuyla PI değerinde artış izlenir. Dola-
yısıyla bu iki parametre, sıvı dengesi değişikliklerini gerçek zamanlı olarak 
yansıtan fizyolojik biyobelirteçler olarak değerlendirilmektedir (Cannesson 
et al., 2008).

Son yıllarda yapılan klinik ve deneysel çalışmalar, PVI ve PI’nin yalnız-
ca hemodinamik izlemde değil; hidrasyon fizyolojisinin anlaşılmasında da 
değerli göstergeler olabileceğini ortaya koymuştur. Bu bağlamda, PVI ve PI 
parametrelerinin hidrasyon durumuna duyarlılığı, sıvı yönetiminde kişiye 
özgü fizyolojik geri bildirim sistemlerinin geliştirilmesine katkı sağlayabile-
cek potansiyeldedir (Romagnosi et al., 2020).

Bu bölümde, öncelikle hidrasyon fizyolojisinin temel mekanizmaların-
dan ardından da PVI ve PI’nın fizyolojik temelleri, hidrasyon düzeyleriyle 
ilişkileri ve klinik yansımaları detaylandırılacaktır. 

2.	 Hidrasyon Fizyolojisinin Temelleri 

Vücut sıvı dengesinin korunumu, yaşamın devamlılığı için zorunlu olan 
temel homeostatik bir süreçtir. Hidrasyon fizyolojisi, suyun ve elektrolitlerin 
hücre içi ve hücre dışı bölmeler arasında dengeli bir şekilde dağılımını ve bu 
dağılımın sinirsel ve hormonal düzenleme mekanizmalarını ve dolaşım siste-
miyle olan etkileşimini kapsar (Hall & Hall, 2020).

2.1. Vücut Sıvı Kompartmanları ve Dağılımı

İnsan organizmasında su, vücut ağırlığının yaklaşık olarak %60’ını oluş-
turmaktadır. Bu oran; yaş, cinsiyet, kas kütlesi, yağ dokusu gibi parametrelere 
bağlı olarak değişkenlik gösterir. Bu suyun ortalama üçte ikisi hücre içi sıvı 
olarak, geri kalan üçte birlik kısmı ise hücre dışı sıvı olarak bulunur. Hücre 
dışı sıvı; interstisyel sıvı, plazma ve daha küçük bir oranda da transselüler sıvı 
bileşenlerinden meydana gelir (Lu et al., 2014).
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Bu bölmeler arasındaki su geçişi, osmotik basınç farkları, plazma onko-
tik basıncı ve hidrostatik basınç tarafından belirlenir. Kapiller düzeyde bu 
dengenin temelini oluşturan Starling kuvvetleri, sıvının damar içinden in-
terstisyel alana geçişini ya da geri dönüşünü düzenler. Böylece mikrosirkülas-
yon düzeyinde elektif perfüzyon sağlanır ve doku metabolizması için gerekli 
sıvı ortamı korunur (T. C. S. Keller et al., 2022).

2.2.  Osmoreseptörler, Baroreseptörler ve Nöral Düzenleme 

Su ve elektrolit dengesi hem osmotik hem de volüm değişikliklerine du-
yarlı sensörler tarafından algılanır. Osmoreseptörler, başta hipotalamusun 
supraoptik ve paraventriküler çekirdeklerinde yer alır ve plazma ozmolarite-
sindeki küçük artışlara son derece hassastır. Plazma ozmolaritesinin yüksel-
mesi, osmoreseptörlerin uyarılmasıyla antidiüretik hormon (ADH, vazopres-
sin) salınımını tetikler. ADH, böbrek toplayıcı kanallardaki akuaporin-2 su 
kanallarını aktive ederek suyun geri emilimini artırır böylece plazma ozmo-
laritesi normale döner. 

Baroreseptörler ise dolaşım sisteminin gerilme duyarlı sensörleridir. 
Özellikle karotis sinüsü, aort arkı ve atriyal duvarlarda yer alan bu reseptör-
ler, arteriyal basınçtaki değişimleri algılar. Hipovolemi durumunda azalan 
basınç, baroreseptör uyarımını azaltarak sempatik sinir sistemi aktivasyo-
nuna ve vazokonstriksiyona neden olur. Aynı zamanda ADH salınımı artar, 
susama merkezi aktive olur ve sıvı alımı teşvik edilir. böylece hem nörojenik 
hem de hormonal yanıtlarla intravasküler volüm yeniden dengelenir (Cuzzo 
et al., 2023).

2.3. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

RAAS, sıvı ve elektrolit dengesinin en güçlü hormonal düzenleyicile-
rinden biridir. Hipovolemi, hiponatremi veya böbrek perfüzyon basıncında-
ki azalma durumlarında juxtaglomerüler hücrelerden renin salınımı artar. 
Renin, karaciğer kaynaklı anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e dönüştürür; bu 
molekül de akciğer endotelindeki anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 
aracılığıyla anjiyotensin II’ye çevrilir 

Anjiyotensin II, arteriyel vazokonstriksiyon, böbreklerde sodyum geri 
emiliminin artışı ve adrenal korteksten aldosteron salınımı gibi çok yönlü et-
kilerle plazma hacmini restore eder. Aldosteron, distal tübüllerde sodyum ve 
suyun tutulmasını, potasyumun ise atılımını artırarak hidrasyon dengesini 
destekler. Böylece RAAS, hem kısa vadeli (vazokonstriktör etki) hem de uzun 
vadeli (renal sodyum ve su tutulumu) mekanizmalarla homeostatik dengeyi 
sağlar (Hall & Hall, 2020; Valentini et al., 2025).



Fizyolojide Çağdaş Yaklaşımlar  . 37

2.4. ADH (Vazopressin) ve Susama Mekanizması

ADH, hipotalamik çekirdeklerde sentezlenip arka hipofizden salınan bir 
nörohormondur. Plazma ozmolaritesindeki minimal artışlar bile ADH sa-
lınımını güçlü biçimde uyarır. ADH, böbreklerde V₂ reseptörleri üzerinden 
etki gösterir ve toplayıcı kanallarda suyun geri emilimini artırır. Bu meka-
nizma, özellikle dehidrasyon, kan kaybı veya hiperosmolarite durumlarında 
kritik öneme sahiptir.

Buna ek olarak, ön hipotalamustaki susama merkezi (organum vascu-
losum laminae terminalis ve subfornikal organ), hem osmotik hem de hor-
monal sinyalleri entegre ederek içme davranışını başlatır. Böylece sıvı alımı, 
renal su tutulumuyla birlikte hidrasyon fizyolojisinin bütüncül kontrolü al-
tında gerçekleşir (Szczepanska-Sadowska, 2025).

2.5. Mikrosirkülasyon ve Perfüzyonun Hidrasyonla İlişkisi

Doku perfüzyonu, yalnızca makroskopik dolaşım parametreleriyle değil, 
aynı zamanda mikrovasküler düzeydeki sıvı dengesiyle de yakından ilişkili-
dir. Hidrasyon düzeyindeki değişimler, kapiller dolum zamanı, periferik va-
zomotor tonus ve oksijen difüzyon kapasitesi gibi parametreleri etkiler.

Hipovolemi durumunda azalan plazma volümü, kapiller perfüzyon ba-
sıncını düşürür ve doku hipoksisi gelişebilir. Bu durum, periferik dokularda 
vazokonstriktif kompansasyon yanıtı oluşturur ve PI değerinde azalmayla 
sonuçlanır. Buna karşılık yeterli hidrasyon veya volüm replasmanı, mikro-
sirkülatuar akımı artırarak PI’nin yükselmesine yol açar. Benzer biçimde 
PVI, bu mikrosirkülasyon kaynaklı dalgalanmaların sistemik yansımalarını 
pleth dalga formu üzerinden izlenebilir kılar (Dilken et al., 2020; Merdji et 
al., 2023).

2.6. Fizyolojik Dengenin Bozulması: Hipovolemi ve Hiperhidrasyon

Hipovolemi, dolaşımdaki efektif sıvı hacminin azalması sonucu arteriyel 
basınç düşüşü, doku perfüzyonunda azalma ve hücre içi sıvı kaybı ile karakte-
rizedir. Buna karşılık hiperhidrasyon, özellikle renal fonksiyon bozuklukla-
rında veya aşırı sıvı replasmanı sonrası gelişebilir ve dilüsyonel hiponatremi, 
ödem gibi komplikasyonlara yol açabilir. Her iki durumda da su-elektrolit 
dengesinin yeniden sağlanması, nöral ve hormonal düzenleyicilerin koordi-
neli çalışmasına bağlıdır.

PVI ve PI gibi noninvaziv hemodinamik parametreler, bu fizyolojik den-
genin bozulma sürecinde ortaya çıkan perfüzyon değişimlerini erken dö-
nemde yansıtabilme potansiyeline sahiptir. Böylece hidrasyon durumunun 
izlenmesinde fizyolojik temelli, gerçek zamanlı göstergeler olarak önem ka-
zanmaktadırlar (Chaves et al., 2024; Koh et al., 2024).
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3.	 PVI (Pleth Variability Index) Fizyolojik Temelleri

Pleth Variability Index (PVI), fotopletismografi (PPG) prensibine dayalı 
olarak geliştirilen, noninvaziv bir hemodinamik parametredir. Temel olarak, 
solunum döngüsüne bağlı arteriyel nabız genliği değişkenliklerini ölçer ve bu 
değişkenlikten yola çıkarak intravasküler volüm durumu hakkında dolaylı 
bilgi sağlar. PVI, oksijen satürasyonu ölçümünde kullanılan pulse oksimetre 
sinyalinin dalga formundaki varyasyonların analiz edilmesiyle hesaplanır ve 
sıvı yanıtlılığını tahmin etmek amacıyla giderek artan sıklıkta kullanılmak-
tadır (Yang et al., 2023).

3.1.	Fotopletismografik Dalga Formunun Fizyolojik Anlamı

Fotopletismografi, dokuya gönderilen ışığın, kan hacmi değişikliklerine 
bağlı olarak değişen miktarda geri saçılmasına veya absorbe edilmesine daya-
nır. Bu prensipte ölçülen sinyal iki bileşenden oluşur:

·	 AC bileşeni (arteriyel pulsatif sinyal): Her kalp atımıyla birlikte ar-
teriyel kan hacminde oluşan periyodik değişimleri yansıtır.

·	 DC bileşeni (sabit bileşen): Dokular, venöz kan ve kemik gibi sabit 
optik yoğunlukların toplamıdır.

Solunum döngüsü boyunca intratorasik basınçtaki değişimler, venöz dö-
nüşü ve dolayısıyla stroke volume (SV) varyasyonlarını etkiler. Bu mekaniz-
ma, pleth dalga formundaki genlik değişimlerine yansır. PVI, bu dalgalan-
maların solunuma bağlı olarak gösterdiği yüzde varyasyonun matematiksel 
olarak ifade edilmesidir (Lyons et al., 2022).

3.2. PVI’nin Ölçüm Prensibi ve Hesaplanması

PVI, oksimetre cihazı tarafından aşağıdaki formülle hesaplanır:

Burada PImax, ekspirasyon sırasında gözlenen en yüksek perfüzyon in-
deksini, PImin ise inspirasyon sırasında ölçülen en düşük değeri temsil eder. 
Solunum döngüsü boyunca meydana gelen bu değişim, dolaşım sisteminin 
preload (diyastolik dolum) duyarlılığını yansıtır.

·	 Yüksek PVI değeri (%20 ve üzeri): Artmış solunumsal varyasyon, 
azalmış preload ve sıvı yanıtlı bireyi işaret eder.

·	 Düşük PVI değeri (%10 ve altı): Stabil hemodinamik koşullar, yeterli 
volüm ve düşük preload duyarlılığına işaret eder.

Bu nedenle PVI, dolaşım sisteminin hacim durumu hakkında dina-
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mik, solunumla senkronize bir fizyolojik gösterge olarak değerlendirilebilir 
(Emektar et al., 2022; Koca, 2022; Koh et al., 2024).

3.3. PVI ve Solunum-Hemodinamik Etkileşimi

Solunum fizyolojisi, PVI’nin anlaşılması açısından kritik önemdedir. 
Mekanik ventilasyon altında, inspirasyon sırasında intratorasik basınç artar 
ve bu durum venöz dönüşü azaltarak sağ ventrikül dolumunu sınırlar. Birkaç 
kalp atımı sonra, azalan sağ ventrikül atımı sol ventrikül dolumunu da düşü-
rür ve stroke volume azalır. Bu değişim arteriyel nabız basıncında ve dolayı-
sıyla sinyal genliğinde azalma olarak kaydedilir.

Ekspirasyon fazında ise intratorasik basınç normale döner, venöz dönüş 
artar ve stroke volume yeniden yükselir. Bu döngüsel değişimlerin genliği, 
volüm durumunun ve kalp-damar sisteminin preload duyarlılığının belirlen-
mesinde temel parametredir. PVI, bu fizyolojik solunum-hemodinamik etki-
leşimin noninvaziv bir yansımasıdır (Bruscagnin et al., 2024).

3.4.  PVI’nin Fizyolojik Yorumu: Preload Duyarlılığı

Kardiyak fizyolojide Frank-Starling mekanizması, ventrikül kas lifleri-
nin gerilme derecesiyle (preload) kasılma gücü arasında doğrusal bir ilişki 
tanımlar. PVI, bu mekanizmanın klinik yansıması olarak düşünülebilir. Hi-
povolemik bireylerde ventrikül kas lifleri optimal gerilme noktasının altında 
olduğundan, inspirasyon kaynaklı preload azalması stroke volume’da belir-
gin dalgalanmalara neden olur. Bu durum, PVI’nin artışıyla sonuçlanır (Gar-
cía-de-Acilu et al., 2021).

Normovolemik bireylerde ise ventriküller Frank-Starling eğrisinin plato 
fazında çalışır; bu nedenle solunuma bağlı stroke volume değişimleri mini-
maldir ve PVI düşük kalır. Böylece PVI, fizyolojik olarak preload rezervinin 
dolaylı bir göstergesidir (Enev et al., 2021).

3.5. Hidrasyon Düzeyi ile İlişkisi

PVI’nin hidrasyon fizyolojisindeki önemi, sıvı hacmindeki değişimlere 
gösterdiği yüksek duyarlılıktan kaynaklanır.

·	 Dehidrasyon veya hipovolemi durumunda, intravasküler volüm azalır, ve-
nöz dönüş azalır ve stroke volume varyasyonu artar; buna bağlı olarak PVI yükselir.

·	 Rehidrasyon veya sıvı replasmanı sonrasında, preload artar, stroke vo-
lume değişkenliği azalır ve PVI normale döner.

Bu nedenle PVI, hidrasyon durumundaki dinamik değişiklikleri anlık 
olarak izleme potansiyeline sahiptir. Özellikle perioperatif sıvı yönetiminde 
ve egzersiz fizyolojisinde hidrasyon düzeyinin takibinde kullanılabilir bir pa-
rametre olarak değerlendirilmektedir (Bruscagnin et al., 2024; García-de-A-
cilu et al., 2021).
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3.6. PVI’nin Fizyolojik Sınırlılıkları

PVI’nin ölçüm sonuçları, bir dizi fizyolojik ve teknik faktörden etkile-
nebilir.

Spontan solunum yapan bireylerde solunumsal varyasyon düzensiz oldu-
ğu için PVI’nin duyarlılığı azalır (Srinivas, 2020).

Aritmiler, düşük periferik perfüzyon, hipotermi veya vazokonstriksiyon 
durumlarında fotopletismografik sinyal kalitesi düşebilir (Koca, 2022).

Ventilatör parametreleri (tidal volüm, PEEP) PVI’nin genliğini değişti-
rebilir.

Dolayısıyla PVI, en doğru şekilde stabil ritim, sabit ventilasyon ve belirli 
tidal volüm koşullarında yorumlanmalıdır. Bu faktörlerin bilinmesi, PVI’nin 
fizyolojik güvenilirliğini artırır ve hidrasyon fizyolojisine yönelik çıkarımla-
rın doğruluğunu güçlendirir (Aboelnile et al., 2020).

3.7.	PVI–PI Etkileşimi: Volüm Durumu ve Doku Perfüzyonu Arasın-
daki Köprü

Hidrasyon fizyolojisinde PVI ve PI birlikte yorumlandığında daha an-
lamlı bir tablo ortaya çıkar. Hipovolemik durumda preload azalır → PVI yük-
selir; aynı zamanda periferik kan akımı azalır → PI düşer. Rehidrasyonla bir-
likte venöz dönüş ve stroke volume artar → PVI azalır, PI yükselir. Bu karşıt 
yönlü dinamik değişim, her iki parametrenin birlikte kullanılmasını hemo-
dinamik stabilite ve sıvı yanıtlılığı açısından fizyolojik olarak tamamlayıcı 
hale getirir (Aboelnile et al., 2020; Emektar et al., 2022).

·	 Yüksek PVI + Düşük PI → Hipovolemi / yetersiz perfüzyon

·	 Düşük PVI + Yüksek PI → Optimal hidrasyon

·	 Düşük PVI + Düşük PI → Vazokonstriksiyon, hipotermi veya periferik 
iskemi

·	 Yüksek PVI + Yüksek PI → Hiperhidratasyon veya otonomik dengesiz-
lik olasılığı

Bu etkileşimler, PVI ve PI’nin yalnızca teknolojik ölçümler değil, aynı 
zamanda hidrasyon fizyolojisinin iki farklı düzeydeki (makro ve mikro dola-
şım) tamamlayıcı yansımaları olduğunu göstermektedir (Koca, 2022; Sarihan 
et al., 2024).

3.8. Hidrasyon Düzeyinin PVI ve PI Üzerindeki Etkileri: Deneysel ve 
Klinik Bulgular

Deneysel modellerde, akut sıvı kaybı veya dehidratasyon koşulları PVI 
ve PI değerleri üzerinde öngörülebilir yönlü değişiklikler oluşturur. Hipovo-
lemik durumlarda azalan intravasküler hacim, venöz dönüşün ve dolayısıyla 
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sol ventrikül dolum hacminin düşmesine neden olur. Bu azalma, inspirasyon 
ve ekspirasyon fazları arasındaki nabız genliği farkını artırır ve PVI değerin-
de belirgin yükselme görülür. Aynı koşullarda periferik dolaşımın korunması 
için sempatik sistem aktivasyonu artar, bu da periferik vazokonstriksiyona ve 
PI’nin düşmesine yol açar. Bu bulgular, hidrasyon eksikliğinin hem makro-
sirkülasyon hem mikrosirkülasyon düzeyinde fizyolojik yansımalarını göste-
rir (Emektar et al., 2022).

Rehidrasyon veya sıvı replasmanı sonrasında, intravasküler volümün 
yeniden artmasıyla PVI değerleri azalır, PI değerleri ise yükselir. Cannesson 
ve ark. (2008) tarafından yapılan klinik bir çalışmada, sıvı yanıtlı hastalarda 
intravenöz sıvı uygulamasını takiben PVI’nin anlamlı biçimde azaldığı, buna 
paralel olarak PI’nin yükseldiği gösterilmiştir (Cannesson et al., 2008). Ben-
zer şekilde Keller ve ark. (2012), cerrahi hastalarda sıvı replasmanı sonrasın-
da PVI’de %20’ye varan düşüşün kardiyak output artışı ile korele olduğunu 
bildirmiştir (G. Keller et al., 2008). Bu sonuçlar, PVI’nin volüm yanıtlılığını 
yansıtan güvenilir bir fizyolojik gösterge olduğunu desteklemektedir.

Egzersiz fizyolojisi açısından değerlendirildiğinde, terleme ve sıvı kaybı 
ile gelişen hipovolemi durumlarında PVI’nin yükseldiği, PI’nin ise düştüğü 
gözlemlenmiştir. Laitano ve ark. (2012), orta düzey efor sonrası kaybedilen 
vücut sıvısının %2’sinin bile PI değerinde %15 azalma oluşturduğunu, bu du-
rumun periferik vazokonstriksiyonla ilişkili olduğunu bildirmiştir. Egzersiz 
sonrası sıvı replasmanı yapıldığında PI değerleri hızla normale dönmüş, bu 
da PI’nin mikrosirkülasyon düzeyinde hidrasyon duyarlılığını yansıttığını 
ortaya koymuştur (Laitano et al., 2012).

Benzer şekilde ameliyathane koşullarında yapılan çalışmalar da hidras-
yon durumunun bu parametreler üzerindeki etkisini desteklemektedir. Bro-
ch ve ark. (2011), elektif cerrahi geçiren 80 hastada PVI ve PI’nin sıvı yükle-
mesi sonrası değişimini incelemiş ve her iki parametrenin de klasik invaziv 
göstergelerle (stroke volume variation, pulse pressure variation) yüksek kore-
lasyon gösterdiğini belirtmiştir. Özellikle sıvı dengesinin sıkı kontrol edildiği 
anestezi altında, PVI’nin %13’ün üzerinde olması sıvı yanıtlılığını öngörme-
de yüksek özgüllük sağlamıştır (Broch et al., 2011).

Deneysel olarak sağlıklı bireylerde yapılan dehidratasyon modelleri de 
benzer sonuçlar ortaya koymaktadır. Mild dehidratasyon koşullarında, plaz-
ma ozmolaritesindeki artışa paralel olarak PVI’nin yükseldiği, PI’nin ise be-
lirgin biçimde düştüğü saptanmıştır (El-Sharkawy ve ark., 2016). Bu bulgular, 
hidrasyonun yalnızca kardiyak preload değil, aynı zamanda periferik damar 
tonusu üzerinde de doğrudan etkili olduğunu göstermektedir (El-Sharkawy 
et al., 2015).

Bu parametrelerin klinik izlemdeki önemi, sıvı tedavisinin kişiye özgü 
hale getirilmesi açısından büyüktür. Özellikle ameliyathane, yoğun bakım ve 
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sporcu fizyolojisi alanlarında PVI ve PI ölçümleri, hidrasyon düzeyinin anlık 
değerlendirilmesine olanak tanır. Bu ölçümler, invaziv yöntemlere kıyasla dü-
şük riskli, hızlı ve tekrarlanabilir olmaları nedeniyle fizyolojik araştırmalarda 
da yaygın olarak tercih edilmektedir.

Sonuç olarak, hem deneysel hem de klinik veriler PVI ve PI’nin hidras-
yon fizyolojisini anlamada güvenilir biyobelirteçler olduğunu göstermek-
tedir. PVI, fotopletismografik dalga formundaki solunumsal varyasyonları 
analiz ederek intravasküler volüm hakkında bilgi sunan, preload-duyarlı ve 
noninvaziv bir parametre olarak volüm-perfüzyon dengesinin dinamik izlen-
mesine olanak tanır. PI ise mikrosirkülasyon düzeyinde doku perfüzyonunu 
yansıtarak PVI ile birlikte değerlendirilmesi durumunda sıvı dengesinin hem 
makrosirkülasyon hem de mikrosirkülasyon düzeyinde bütüncül bir analizi-
ni sağlar. Bu özellikleri sayesinde PVI ve PI, klasik statik volüm göstergelerine 
kıyasla hidrasyon durumunun gerçek zamanlı ve kapsamlı değerlendirilme-
sinde üstün bir araç olarak öne çıkar.
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1.	GİRİŞ

Yaşlanma, tüm organ sistemlerinde kademeli ve ilerleyici fonksiyonel 
değişikliklere yol açan karmaşık bir biyolojik süreçtir. Sindirim sistemi de 
bu süreçten kaçınılmaz olarak etkilenir ve yaşa bağlı fizyolojik değişiklikler, 
besin alımı, sindirimi, emilimi ve atılımı gibi temel işlevlerde önemli 
farklılıklara neden olabilir. Bu bölüm, sindirim sisteminin farklı bölümlerinde 
yaşlanmayla birlikte meydana gelen başlıca fizyolojik değişiklikleri detaylı 
bir şekilde incelemeyi amaçlamaktadır. Bu bağlamda, yazının devamında 
sindirim sistemi organları bazında yaşlanmaya bağlı değişiklikler sistematik 
olarak ele alınacaktır. Yaşlanma ile birlikte sindirim sistemi fonksiyonlarında 
gözlemlenen bu değişikliklerin, yaşlı bireylerde sıkça görülen beslenme 
bozuklukları ve sindirim hastalıkları ile ilişkisi, klinik yaklaşımlar açısından 
kritik öneme sahiptir (Jang et al. 2024).

Sindirim sistemi, vücudun enerji ihtiyacını karşılamak üzere besinleri 
işleyerek kullanılabilir hale getiren temel bir fonksiyondur. Dolayısıyla, 
sindirim sistemi organlarının yaşlanma sürecinde gösterdiği değişikliklerin 
anlaşılması, beslenme ve metabolik sağlık açısından önem taşır. Ağızdan 
başlayıp sırasıyla farenks, özofagus, mide, ince bağırsak, kalın bağırsak 
ve rektum yoluyla anüste sonlanan yaklaşık 11 metre uzunluğunda bir 
sistemidir. Karaciğer, safra kesesi ve pankreas da salgılarını ince bağırsağa 
ileterek sindirim sürecine katkıda bulunurlar. Bu sistem, genel olarak 
besinleri kimyasal süreçlerden geçirerek vücudun yararlanabileceği formlara 
dönüştüren organlar ve kanallardan oluşan bir sistemdir. Bunun yanı sıra 
önemli hormonların salgılanmasını sağlayan ve kontrol mekanizmalarını 
yürüten karmaşık bir sinir ağıyla donatılmıştır. Sindirim sistemini oluşturan 
farklı organlar arasında yüksek düzeyde bir uyum ve iş birliği bulunur. 
Sindirim sisteminin bir diğer önemli görevi ise atık maddelerin vücuttan 
uzaklaştırılması, yani dışkılamadır. Tükettiğimiz her besin tam olarak 
sindirilemez ve bu nedenle sindirilemeyen kısımların atılması gerekir. Ayrıca, 
vücut metabolizması sonucu oluşan bazı atık ürünlerin de sindirim sistemi 
yoluyla dışarı atılması gereklidir. Bağırsakların çalışma düzeni ve içindeki 
maddelerin özellikleri, tüm vücut sağlığını önemli ölçüde etkiler (Thomas J 
Funk, 2020; Ifeanyichukwu O, et al., 2023).

Vücut sistemlerinin işlevselliği yalnızca gençlikte değil, yaşlanma 
sürecinde de önemlidir. Bu nedenle yaşlanmanın fizyolojik etkilerini 
anlamak, sistemlerin sağlık durumunu doğru yorumlayabilmek açısından 
kritik öneme sahiptir. Yaşlanma, canlı organizmalarda hücrelerden başlayarak 
tüm vücut yapı ve işlevselliğinin zamanla azaldığı karmaşık ve sürekli bir 
olgudur. Bu süreç, doğumla birlikte başlar ve yaşam boyu devam eder. 
Bireyin büyüme ve gelişmesindeki gelişimsel süreçlerin ardından gelen doğal 
gerilemeler ve işlevsel kapasitelerdeki azalma, düşüşü ifade eder (Nokwanda 
N., 2025). Biyolojik yaşlanmanın hızı kişiden kişiye önemli ölçüde farklılık 
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gösterir. Bu farklılıklar, genetik yapı, yaşam biçimi, geçirilen hastalıklar ve 
bireylerin fizyolojik stresle başa çıkma mekanizmaları gibi çeşitli faktörlerden 
kaynaklanır. Sağlıklı yaşlanma sürecinde, zamanla ortaya çıkan değişimler 
genellikle ciddi bir işlev bozukluğuna yol açmaz. Buna karşın, organ 
sistemlerinde yaşa bağlı olarak ortaya çıkan minör değişiklikler, özellikle 
sindirim sisteminde bazı işlevlerin yavaşlamasına neden olabilir. Yaşlı 
bireylerde görülen hastalık kaynaklı değişiklikleri doğru bir değerlendirme 
yapabilmek için, normal yaşlanma sürecinin özelliklerini anlamak temel bir 
gerekliliktir (Özkayar and Arıoğul 2007).

Yaşlanma süreci, vücudun tüm sistemlerinde olduğu gibi, 
gastrointestinal sistemde de belirli fizyolojik değişikliklere yol açmaktadır. 
Bu değişiklikler genellikle hafif düzeyde olup, sağlıklı yaşlanma çerçevesinde 
değerlendirilmektedir. Yaşlı bireylerde gastrointestinal sistem genellikle 
normal işlevini sürdürürken, minör değişiklikler gözlemlenebilir. Yaşlanma 
süreci, yemek yeme isteği veya yemek öncesindeki açlık hissinde belirgin 
bir farklılığa yol açmazken, yemek sonrasında hissedilen açlık veya yeme 
arzusu azalabilir (Özkayar and Arıoğul 2007). Çene kaslarının zayıflamasına 
bağlı olarak çiğneme gücü azalabilir (Baum and Bodner 1983). İlerleyen 
yaşla birlikte presbiyozmi ve hipogeuzi eğilimi görülür. Acı, tatlı, ekşi, tuzlu 
ve umami tatların algılanması ve ayırt edilmesi yaşla birlikte zorlaşabilir 
(Dharjmarajan and Ugalino 2000). Tatlı duyusu nispeten sabit kalırken, 
tuzlu ve umami tatlarının algılanma eşiği yaşla birlikte yükselir. Özofagusun 
fizyolojik işlevleri, çok yaşlı bireyler hariç sağlıklı kişilerde yaşlanmayla 
birlikte genellikle iyi korunur. Yakın tarihli çalışmalar, şeker hastalığı veya 
sinir hasarı olmayan yaşlı erkeklerde özofageal motilite bozukluklarında 
yaşla birlikte anlamlı bir artış izlenmemiştir (Joseph B, et al., 2017). Seksen ve 
doksan yaş arasındaki bazı kişilerde basınçta düşüş, üst özofagus sfinkterinin 
gevşemesinde gecikme ve özofagus kasılmalarının gücünde azalma gibi küçük 
değişiklikler tespit edilmiştir (Young K. et al. 2017). Başka bir çalışmada 
ise 20-80 yaş arası sağlıklı bireylerde gastroözofageal reflü sintigrafisi ve 
özofagus manometrisi karşılaştırılmıştır. Her iki grupta da gastroözofageal 
reflü ataklarının sayısı benzer bulunsa da, reflü ataklarının süresi yaşlı sağlıklı 
gönüllülerde daha uzun saptanmıştır. Yaşlı gönüllülerde özofagusun yetersiz 
peristaltik hareketleri nedeniyle klirens süresinde uzama izlenmiştir. Mide 
dokusu üzerine yapılan çeşitli araştırmalar, 60 yaşın üzerindeki bireylerde 
atrofik gastritin daha sık görüldüğünü ortaya koymuştur (Ferriolli et al. 
1998). Birçok çalışma da mide asidi üretiminde azalma olduğu gösterilmiştir 
(Özkayar and Arıoğul 2007).
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2.     SİNDİRİM SİSTEMİ 

2.1. Senesens Sürecinde Ağız ve Özofagus Fonksiyonlarında Gözlenen 
Değişiklikler

Ağız boşluğu, sindirim sisteminin başlangıç segmentidir ve hem mekanik 
sindirimin temel aşaması olan mastikasyon hem de kimyasal sindirimin ilk 
evresini başlatan tükürük sekresyonundan sorumludur. Tükürük içerisinde 
yer alan α-amilaz (ptiyalin) enzimi, kompleks karbonhidratların oral kavitede 
kimyasal olarak parçalanmasını başlatır. Mastikasyonla parçalanarak 
tükürükle yumuşatılan besin bolusu, dilin koordineli motor fonksiyonları 
sayesinde deglutisyona uygun hale getirilir. Yutma süreci, oral fazda istemli 
olarak başlarken; faringeal ve özofageal fazlara geçişle birlikte beyin sapındaki 
merkezlerin yönettiği otonom sinir sistemi kontrolüne devrolur (Pedersen 
A. et al., 2018). Özofagus, farinks ile mide arasında uzanan yaklaşık 25 cm 
uzunluğunda, proksimalinde çizgili, distalinde düz kaslardan oluşan kaslı 
bir kanaldır. Özofagus, primer ve sekonder peristaltik dalgalar yoluyla besin 
bolusunun orofaringeal bölgeden mideye taşınmasını sağlar. Proksimal 
özofagus segmentinin çizgili kaslardan, distal kısmının ise düz kaslardan 
oluşması; deglutisyonun istemli ve otonom evrelerini nöromüsküler olarak 
destekler. Alt özofagus sfinkteri, intratorasik ve intraabdominal basınç 
gradyanlarının desteğiyle mide içeriğinin özofagusa retrograd geçişini 
engelleyen, reflüye karşı fizyolojik bir bariyer olarak işlev görür (Diamant 2006). 
Bu bütünleşik nöromüsküler ve sekresyonel mekanizmalar, yaşlanma süreciyle 
birlikte morfolojik ve işlevsel değişiklikler göstererek orofaringeal yutma 
kapasitesini ve genel beslenme etkinliğini olumsuz etkileyebilir. Bu fizyolojik 
değişikliklerin özofagus düzeyinde peristaltizm ve sfinkter fonksiyonları 
üzerinde yarattığı etkilerin yanı sıra, orofaringeal aşamada yutmanın sekteye 
uğraması da yaşlı bireylerde beslenme dinamiklerini doğrudan etkileyen 
kritik bir faktör haline gelmektedir. Yaşlanma süreci, oral alım ve deglutisyon 
fonksiyonlarında duyusal, nöromüsküler ve anatomik düzeyde çok katmanlı 
değişikliklere yol açar. Bu işlevlerde gözlenen yavaşlama ve koordinasyon 
kaybı, sistemik yaşlanma ile ilişkili genel fizyolojik gerilemelerle paralellik 
göstermektedir (Kendrea L. Garand et al., 2022). Besin alımını yönlendiren 
temel duyulardan olan tat ve koku algısı, yaşın ilerlemesiyle birlikte belirgin 
derecede zayıflama eğilimi gösterir. Ayrıca, yaşlı bireylerde sık kullanılan 
antihipertansifler, antidepresanlar ve antikolinerjik etkili ilaçlar gibi 
farmakolojik ajanların, tat ve koku duyularında dejenerasyona katkı sunduğu 
gösterilmiştir. Tat ve koku duyularındaki dejenerasyon, iştah kaybı ve 
beslenme davranışlarında değişikliklere neden olurken; presbiyaji ile ilişkili 
yutma güçlükleri ise aspirasyon ve malnütrisyon riskini artıran bağımsız 
bir faktör olarak öne çıkmaktadır. Yaşlılarda sıklıkla karşılaşılan sessiz veya 
semptomatik aspirasyon riski, bireylerde sosyal yalıtım, yemek sırasında 
utanma ya da boğulma korkusu gibi psikososyal stresörlerle birleşerek oral 
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alımı daha da azaltabilmektedir. Ayrıca, komorbiditeler nedeniyle uygulanan 
hiponatremik, düşük yağlı veya kıvamı artırılmış diyetler; besinlerin tat, doku 
ve aromatik profillerini olumsuz etkileyerek iştahsızlık ve besin reddine yol 
açabilmektedir. (Cichero 2018). Bu bağlamda yapılan güncel epidemiyolojik 
araştırmalar, çiğneme ve yutma fonksiyonlarındaki zorlukların yaşlı 
bireylerin günlük yaşam kalitesi ve bağımsız beslenme kapasiteleri üzerinde 
anlamlı düzeyde etkili olduğunu göstermektedir. Almanya, Hollanda 
ve Danimarka’da 60 yaş üstü 155 bireyin dahil edildiği çok merkezli bir 
çalışmada, çiğneme ve deglutisyon güçlüğü yaşayan katılımcıların yalnızca 
%33’ünün öğünlerini eksiksiz tamamlayabildiği rapor edilmiştir. Aynı 
çalışmada, yutma zorluğu yaşayan bireylerin %79,3’ünün yemek sırasında dış 
desteğe ihtiyaç duyduğu; buna karşın yutma problemi yaşamayan yaşlılarda 
bu oranın yalnızca %10,5 olduğu belirlenmiştir (A Rusu et al. 2020). 

Tat, koku ve yutma gibi duyusal-motor işlevlerde yaşla ortaya çıkan 
gerilemelere ek olarak, oral yapıların bütünlüğünü bozan anatomik 
ve fonksiyonel değişiklikler de beslenme üzerindeki negatif etkilerini 
derinleştirmektedir (Min S. et al., 2024). Beslenme ve çiğneme işlevlerinin 
sağlıklı bir şekilde sürdürülebilmesinde oral kavite bütünlüğü ve kas-iskelet 
sistemi yapılarının korunması temel rol oynamaktadır. Yaşlı bireylerde 
çiğneme ve yutma işlevleri, yalnızca besin alımıyla değil, genel sağlık durumu 
ve yaşam kalitesiyle de doğrudan ilişkilidir. Sindirimin ilk basamağını 
oluşturan çiğneme fonksiyonu, optimal nutrisyonel denge ve oral sağlığın 
idamesi açısından kritik bir fizyolojik süreçtir (Kim et al. 2019). 

Yaşa bağlı olarak dentisyon yapısında meydana gelen mine aşınmaları, 
diş kronlarında kısalma ve diş kayıpları çiğneme kapasitesini azaltmakta; bu 
durum özellikle tam dişsizlikte belirgin bir besin seçiciliğine ve malnütrisyona 
yol açabilmektedir. Ayrıca yaşlanmayla birlikte tüm iskelet sisteminde 
gözlenen osteoporotik değişiklikler ve kemik mineral yoğunluğunda 
azalma, mandibular yapıların stabilitesini ve temporomandibular eklem 
fonksiyonunu sekteye uğratabilmektedir (Önem, Tuğsel, and zuhal Tuğsel 
2012). Çiğneme işlevi aynı zamanda mekanik parçalanma yoluyla besin yüzey 
alanını artırarak enzimatik sindirimi kolaylaştırmakta ve tükürük salgısı 
ile birlikte besin bolusunun güvenli yutulabilir forma ulaşmasına olanak 
sağlamaktadır (McDonald and Coppola 2008). Çiğneme sırasında aktifleşen 
masseter, temporalis, medial ve lateral pterygoid kasları; mandibular 
hareketlerin kontrolünde görev alırken, özellikle masseter kası kalın yapısı 
ve yüksek kasılma gücüyle dominant bir rol üstlenmektedir (Kim et al. 2020). 
Bu kas gruplarının yaşa bağlı atrofiye uğraması ise çiğneme etkinliğini ve 
dolayısıyla besin alımını doğrudan etkilemektedir.
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2.2. Senesansın Mide Üzerindeki Etkileri: Sekresyonel ve Motor 
Fonksiyonlarda Değişim

Mide, gastrointestinal sistemin merkezi organlarından biri olarak hem 
mekanik hem de kimyasal sindirimde temel bir görev üstlenir. Anatomik 
olarak fundus, korpus, antrum ve pilor olmak üzere dört ana bölgeye ayrılır 
ve her bir bölge özgün hücresel yapısı ve fizyolojik fonksiyonları ile sindirim 
sürecine farklı katkılar sağlar. Histolojik olarak ise mide duvarı; mukozal 
tabaka, submukoza, muskularis externa ve seroza olmak üzere dört temel 
katmandan oluşur. Özellikle muskularis externa tabakasında yer alan iç 
oblik kas lifleri, yalnızca mideye özgü olup, güçlü peristaltik ve miksiyonel 
kontraksiyonlarla içeriklerin karıştırılması ve öğütülmesini sağlar (Qian Da, 
et al., 2022).

Mide mukozasında bulunan paryetal hücreler, hidroklorik asit (HCl) 
ve intrinsik faktör salgılayarak sırasıyla protein denatürasyonu ile pepsin 
aktivasyonunu ve B₁₂ vitamini emilimi için gerekli olan kompleks oluşumunu 
destekler. Bunun yanında, G hücrelerinden salınan gastrin hormonu; asid 
sekresyonu, mukozal büyüme ve motor fonksiyonların düzenlenmesinde 
önemli bir nöroendokrin role sahiptir. Mide boşalması ise homeostatik olarak 
karmaşık bir şekilde regüle edilir; duodenuma ulaşan yağ ve asidik içerik, 
enterik ve hormonal reflekslerle gastrik boşalmayı yavaşlatarak optimal 
sindirim ve emilim koşullarının sağlanmasına katkıda bulunur. Ayrıca, 
psikolojik stres ve otonom sinir sistemi aracılığıyla gerçekleşen nörovejetatif 
değişiklikler de mide motilitesini önemli ölçüde etkileyebilir (Chaudhry et al. 
2025; Hsu, Safadi, and Lui 2025; Madeleine R. et al. 2023)

Mide fizyolojisinde bu kompleks düzenlemeler, yaşlanma ile bozulmaya 
uğrayarak klinik tabloların ortaya çıkmasına zemin hazırlar. Genç bireylerde 
mide, kompleks nöromüsküler ve endokrin mekanizmalarla düzenlenen 
fonksiyonlarını etkin biçimde sürdürürken; yaşlanma süreci, bu hassas 
düzenin bozulmasına yol açar. Mide motilitesi, kas tonusu ve motor 
fonksiyonlarda yaşa bağlı belirgin azalmalar görülürken, mukozal tabakada 
incelme ve paryetal hücrelerin HCL salgısındaki düşüş, gastrointestinal 
sistemin bütünsel işleyişini olumsuz etkiler. Nguyen ve meslektaşlarının 
(2022) kapsamlı derlemesinde, enterik sinir sistemindeki nöromüsküler 
yapıların yaşa bağlı dejenerasyonu, mide motilitesinde belirgin bozulmalara 
neden olduğu vurgulanmıştır. Bu fizyopatolojik değişiklikler, özellikle ileri 
yaş grubunda dispepsi ve gastroözofageal reflü gibi klinik tablolarda artışa 
zemin hazırlar.(Nguyen et al. 2022). Yaşlanmanın getirdiği bu yapısal ve 
fonksiyonel değişiklikler, mide boşalmasının yavaşlamasıyla birleşerek 
hormonal düzenlemelerde ciddi bozukluklara yol açar; bu da sistemik 
metabolik etkileri tetikler. Özellikle gastrointestinal hormon profillerindeki 
değişimler, beslenme alışkanlıkları ve vücut kompozisyonu üzerinde olumsuz 
etkiler yaratır. Huang ve arkadaşlarının (2022) çalışması, sarkopenik yaşlı 
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bireylerde anoreksijenik hormonlar olan kolesistokinin (CCK), glukagon 
benzeri peptid-1 (GLP-1) ve peptid YY (PYY) düzeylerinin anlamlı şekilde 
yükseldiğini göstermiştir. Bu artışlar, iştahın azalmasına ve sonuç olarak 
besin alımının düşmesine neden olarak, kas kütlesinde azalmaya yol açan 
sarkopeni patogenezine katkıda bulunabilir.(Huang et al. 2022).

2.3. İnce Bağırsağın Sindirim ve Emilim Fonksiyonlarındaki 
Yaşlanmaya Bağlı Disfonksiyonlar

​İnce bağırsak, sindirim sisteminin mide ile kalın bağırsak arasında yer 
alan ve yaklaşık 3-5 metre uzunluğunda, besinlerin sindirimi ve emiliminde 
merkezi rol oynayan kritik bir organdır. Anatomik olarak duodenum, jejunum 
ve ileum olmak üzere üç ana segmentten oluşur. Duodenum, mide içeriğinin 
pankreatik enzimler ve safra ile karışarak kimyasal sindirimin başladığı 
başlangıç bölgesidir. Jejunum ve ileum ise besinlerin büyük çoğunluğunun 
emildiği fonksiyonel bölgeleri oluşturur. İnce bağırsağın mukozal yüzeyi, 
villus ve mikrovillus yapılarıyla kaplıdır; bu kompleks yapılar emilim yüzey 
alanını dramatik biçimde artırarak besin maddelerinin sistemik dolaşıma 
etkin geçişini sağlar. Bu yapıların etkinliğini sürdürebilmesi, yalnızca 
mukozal yüzeyin genişliği ile değil, aynı zamanda ince bağırsağın duvar 
organizasyonu ve hücresel kompozisyonuyla da doğrudan ilişkilidir (Jason 
T. et al., 2025). İnce bağırsak duvarı, içten dışa mukozal tabaka, submukoza, 
muskularis propria ve seroza olmak üzere dört katmandan meydana gelir. 
Mukozal tabaka, sindirim ve emilimden sorumlu enterositler, müsin 
salgılayan goblet hücreleri ve hormon üreten enteroendokrin hücreleri 
barındırır. Muskularis propria, peristaltik ve segmental kasılmalar aracılığıyla 
besinlerin bağırsak boyunca hareketini ve enzimlerle etkin karışımını sağlar. 
Buna ek olarak, ince bağırsak vücut sıvı dengesinin korunmasında hayati bir 
fonksiyon üstlenir; günlük yaklaşık 9 litre sıvı jejunuma ulaşırken, bunların 
yaklaşık 7 litresi etkin biçimde emilir (Collins, Nguyen, and Badireddy 2025; 
Fish, Shumway, and Burns 2025; Volk and Lacy 2017).

Bu kompleks morfolojik yapıya sahip ince bağırsak, yaşlanma süreciyle 
birlikte belirgin yapısal ve fonksiyonel bozulmalara maruz kalır. Özellikle 
villuslarda gözlenen dejeneratif değişiklikler, emilim yüzey alanının 
azalmasına ve buna bağlı olarak besin maddelerinin emilim kapasitesinin 
düşmesine yol açar. Bu durum, ileri yaş grubundaki bireylerde malnütrisyon 
riskini önemli ölçüde artırır (Luo Q., 2024). Ayrıca, ince bağırsak epitel 
bariyerinde yaşa bağlı fonksiyonel zayıflama saptanmıştır; mukozal atrofi, 
tight junctionda hasar ve epitel hücre sayısında azalma gibi patolojik 
değişiklikler, bağırsak geçirgenliğinin artmasına ve enfeksiyonlara karşı 
savunmasızlığın yükselmesine neden olur (Ren et al. 2014).

Yapısal ve fonksiyonel değişimlere ilaveten, ince bağırsak 
mikrobiyotasında yaşlanmaya bağlı önemli dysbiozlar da ortaya çıkar. 
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Özellikle yaşlı bireylerde Proteobacteria filumunda, Enterobacteriaceae ailesi 
ile Escherichia ve Klebsiella cinslerinde belirgin artışlar gözlenmiştir. Bu 
mikrobiyal kompozisyon değişiklikleri, azalan mikrobiyal çeşitlilikle birlikte 
gastrointestinal homeostazın bozulmasına ve immün yanıtların zayıflamasına 
yol açabilir. Buna ek olarak, yaşlanma ile disakkaridaz enzim aktivitesinde 
azalma ve epitel hücre diferansiyasyonunda bozulmalar bildirilmiştir; bu da 
ince bağırsakta besinlerin sindirim ve emilim süreçlerinde ek fonksiyonel 
yetersizliklere neden olmaktadır (Leite et al. 2022; Suzuki et al. 2022). Bu 
kompleks değişiklikler, yaşlı bireylerde gastrointestinal sistemin bütüncül 
sağlığının bozulmasına önemli katkı sağlar.

Yaşlanmayla birlikte ince bağırsakta meydana gelen bu yapısal ve 
mikrobiyal değişiklikler, yalnızca lokal doku bütünlüğünü değil, aynı 
zamanda besin emilimi süreçlerini de doğrudan etkilemektedir. İnce bağırsak, 
besinlerin sindirimi ve emilimi açısından sindirim sisteminin en kritik 
organlarından biridir. Yaşlanma süreci boyunca bu bölgede hem morfolojik 
hem de fonksiyonel değişiklikler gözlemlenir. Özellikle mukozal atrofiler, 
villus yüksekliğinde azalma ve enterosit fonksiyonlarındaki bozulmalar, yaşlı 
bireylerde besin emilimini olumsuz yönde etkileyebilir (Drozdowski and 
Thomson 2006). Bununla birlikte, yaşa bağlı olarak ince bağırsakta bulunan 
transport proteinlerinin ekspresyonunda azalma olduğu bildirilmiştir; bu 
durum, özellikle kalsiyum, demir ve B12 vitamini gibi mikro besin ögelerinin 
emiliminde belirgin düşüşlere yol açmaktadır (Ling et al. 2022). 

2.5. Kalın Bağırsağın Yaşlanması: Motilite Dinamiklerinde Yavaşlama

​İnce bağırsaktaki emilimsel süreçlerin ardından sindirim zincirinin son 
halkasını oluşturan kalın bağırsak (kolon), özellikle su, elektrolit ve belirli 
vitaminlerin emilimi ile dışkının depolanması ve atılımında hayati roller 
üstlenir. Kolon mukozasında yer alan epitel hücreleri, sodyum ve klorür 
iyonlarını aktif transport mekanizmalarıyla emerek, potasyum ve bikarbonat 
iyonlarının lümene sekresyonunu gerçekleştirir. Bu iyon dengesine bağlı 
olarak suyun osmotik geçişi düzenlenir; bu sayede dışkının kıvamı ayarlanır 
ve organizmanın sıvı-elektrolit homeostazı korunur (Antonio S. et al., 2023).

Kolon, emilim görevlerinin ötesinde, motor fonksiyonlarıyla da 
sindirim sürecini tamamlar. Düz kas tabakasının oluşturduğu segmental ve 
peristaltik hareketler, bağırsak içeriğinin hem homojen karışımını hem de 
distale doğru ilerleyişini sağlar. Segmental kontraksiyonlar, özellikle kolonun 
proksimal bölümlerinde, su ve elektrolit emilimini maksimize ederken; 
peristaltik dalgalar içeriğin rektuma yönlendirilmesini kolaylaştırır. Ayrıca, 
yemek sonrası mide distansiyonu ile aktive olan gastrokolik refleks, kolonik 
motiliteyi artırarak defekasyon ihtiyacını tetikler. Bu refleksin fizyolojik 
işleyişi, bağırsak geçiş süresinin düzenlenmesinde ve dışkılama ritminin 
sürdürülmesinde temel bir rol oynar (Malone and Thavamani 2025).
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Bu motor ve emilimsel işlevlerin etkinliği, yaşlanmayla birlikte belirgin 
şekilde değişikliğe uğrayabilir. Özellikle kolonik kas tonusunda ve peristaltik 
aktivitede meydana gelen azalma, bağırsak geçiş süresinin uzamasına neden 
olarak konstipasyon sıklığını artırır. Yaşlı bireylerde sık gözlemlenen bu 
duruma, enterik sinir sisteminde yaşa bağlı olarak gelişen yapısal değişiklikler 
de eşlik eder. Myenterik pleksustaki nöron sayısında saptanan azalma ve 
sinaptik bağlantılarda gözlenen dejeneratif süreçler, kolonik motilitenin 
düzenlenmesini zorlaştırır. Bu nöromüsküler disfonksiyon, özellikle yemek 
sonrası ortaya çıkan gastrokolik refleksin etkinliğini azaltarak dışkılama 
reflekslerinin zayıflamasına neden olabilir. Sonuç olarak, yaşlanma ile 
birlikte kolonun hem kas hem de sinir sistemi bileşenlerinde ortaya çıkan bu 
bütüncül bozulma, gastrointestinal sistemin fonksiyonel bütünlüğünü tehdit 
eder hale gelir (Wiskur and Greenwood-Van Meerveld 2010).

2.6. Hepatobiliyer ve Pankreatik Sistemlerde Yaşlanmaya Bağlı 
Fizyolojik Değişiklikler

Karaciğer, pankreas ve safra kesesi, sindirim sistemiyle entegre çalışan ve 
homeostatik dengeyi korumada merkezi rol üstlenen yardımcı organlardır. Bu 
yapılar, yalnızca sindirimin düzenlenmesinde değil, aynı zamanda metabolik, 
hormonal ve detoksifikasyon süreçlerinin koordinasyonunda da hayati 
işlevler görür. Karaciğer, vücudun en büyük iç organı olarak hem endokrin 
hem de ekzokrin görevler üstlenir. Endokrin fonksiyonları arasında plazma 
proteinlerinin sentezi (örneğin albümin, pıhtılaşma faktörleri), hormonların 
biyotransformasyonu, amonyak gibi toksik maddelerin detoksifikasyonu 
ve lipid metabolizmasının düzenlenmesi yer alır. Ekzokrin fonksiyonu ise 
safra üretimi ile ilişkilidir. Karaciğerde sentezlenen safra, safra kanalları 
aracılığıyla safra kesesinde depolanır ve özellikle yağ içeriği yüksek besinlerin 
alınmasını takiben, ince bağırsaktan salgılanan kolesistokinin hormonunun 
etkisiyle duodenuma salınır (Hundt M., 2017). Safranın temel işlevi, lipitlerin 
emülsifikasyonu yoluyla yağ sindirimini kolaylaştırmaktır. Pankreas, dual 
fonksiyona sahip bir organdır. Ekzokrin kısmı, tripsin, kimotripsin, amilaz 
ve lipaz gibi sindirim enzimlerini salgılayarak intestinal sindirimi destekler. 
Endokrin kısmı ise Langerhans adacıklarında sentezlenen insülin, glukagon 
ve somatostatin gibi hormonlar aracılığıyla glukoz metabolizmasının 
düzenlenmesinden sorumludur. Safra kesesi ise safra akışını zamanlamaya 
odaklı bir depo organıdır. kolesistokinin aracılığıyla duodenuma kontrollü 
safra salınımı, lipid emiliminde kritik öneme sahiptir. Bu organların 
koordineli işleyişi, sindirim ve metabolik bütünlüğün sürdürülmesini sağlar. 
Ancak yaşlanma ile birlikte bu sistemlerde yapısal ve işlevsel değişiklikler 
meydana gelir. Hepatositlerin sayısında ve mitokondriyal fonksiyonda 
azalma, pankreatik enzim üretiminde düşüş ve safra akışında yavaşlama 
gibi değişiklikler, sindirim kapasitesini ve metabolik homeostazı olumsuz 
etkileyebilir. Arora 2021; Bargo et al. 2021).
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Bu organların fizyolojik uyumu, genç bireylerde sindirim ve metabolik 
dengeyi desteklerken, yaşlanma süreciyle birlikte yapı ve işlevlerinde 
belirgin değişiklikler gözlemlenmektedir. Karaciğerde, yaşa bağlı olarak 
hepatik hücrelerin mitotik kapasitesinde ve kan akımında azalma meydana 
gelir; bu durum, detoksifikasyon potansiyelinin zayıflamasına ve ilaç 
metabolizmasında gecikmelere yol açar. Ek olarak, hepatositlerde steatoz 
ve düşük düzeyde kronik inflamasyon, karaciğerin metabolik esnekliğini 
azaltmakta ve non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı gibi patolojilere zemin 
hazırlamaktadır (Ünal NG. et al., 2020).  Yaşlanma ile birlikte bazı karaciğer 
enzimlerinin, örneğin sitokrom P450 izoformlarının, ekspresyonunda 
azalma, farmakokinetik süreçleri doğrudan etkileyerek polifarmasinin sık 
görüldüğü yaşlı bireylerde advers ilaç etkisi riskini artırmaktadır. Pankreasta 
ise, endokrin fonksiyonların yaşla birlikte zayıfladığı görülmektedir. Özellikle 
β-hücre fonksiyonundaki azalma ve insülin sekresyonundaki yetersizlik, 
glukoz homeostazının bozulmasına ve insülin direncinin artmasına neden 
olabilir. Bu değişiklikler, yaşlı bireylerde tip 2 diyabet gelişme riskini artıran 
başlıca fizyolojik etkenler arasında yer alır. Ayrıca, ekzokrin pankreatik 
fonksiyonlarda gözlenen düşüş —örneğin lipaz ve amilaz salınımındaki 
azalma— özellikle yağların sindirimi açısından klinik olarak anlamlı 
maldigesyon tablolarına yol açabilir. Safra kesesi de yaşlanma sürecinden 
etkilenir; kas tonusunda azalma ve boşalma reflekslerinin zayıflaması, safra 
akışını yavaşlatır. Bu durum, safra stazına bağlı olarak kolelitiazis ve kolekstit 
gibi hastalıkların yaşlı popülasyonda daha sık görülmesine neden olur. Ayrıca, 
safra kesesinin azalan kontraktilitesi, postprandiyal dispeptik şikayetlerin 
ve sindirim intoleransının artmasına katkı sağlar. Sonuç olarak, karaciğer, 
pankreas ve safra sisteminde yaşlanmaya bağlı ortaya çıkan bu yapısal ve 
fonksiyonel değişiklikler, gastrointestinal sistemin bütünsel performansını 
sekteye uğratmakta; yaşlı bireylerde sindirimle ilişkili komplikasyonların 
sıklığını ve klinik önemini belirgin şekilde artırmaktadır (Parravicini et al. 
2020; Rosa et al. 2021).

2.7. Yaşlanmanın Bağırsak Mikrobiyotasındaki Değişimler ve 
Sindirim Sağlığı Üzerindeki Fonksiyonel Yansımaları

Bağırsak mikrobiyotası, sindirim sağlığının sürdürülmesinde ve 
bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde hayati bir rol oynar. Ancak yaşlanma 
süreci, mikrobiyal çeşitlilikte belirgin bir azalmaya yol açar; özellikle 
Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi faydalı probiyotik bakterilerin 
populasyonları azalır (O’Toole and Jeffery 2015). Bu dengesizlik, patojenik 
mikroorganizmaların çoğalmasına zemin hazırlayarak bağırsak bariyer 
fonksiyonunun bozulmasına ve artan bağırsak geçirgenliği sonucunda 
sistemik inflamasyon riskinin yükselmesine neden olur (Thevaranjan et al. 
2017). Ayrıca, mikrobiyota kompozisyonundaki bu olumsuz değişiklikler, 
besin maddelerinin emilimini ve mikrobiyal metabolitler olan kısa zincirli yağ 
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asitlerinin üretimini olumsuz etkileyerek sindirim fonksiyonlarının daha da 
zayıflamasına sebep olur. Yaşlı bireylerde görülen mikrobiyal dengesizlikler, 
kabızlık, irritabl bağırsak sendromu ve malabsorbsiyon gibi klinik sorunlarla 
yakından ilişkilidir. Bu bağlamda, yaşa bağlı mikrobiyota değişimlerinin 
mekanizmalarının derinlemesine anlaşılması, probiyotik tedaviler ve hedefe 
yönelik beslenme stratejileri gibi koruyucu ve destekleyici yaklaşımların 
geliştirilmesi açısından büyük önem taşımaktadır (Buscemi et al. 2013).

2.8. Gastrointestinal Sistem ve Bağışıklık Mekanizmalarının 
Entegrasyonu

Sindirim sistemindeki yaşa bağlı fonksiyonel ve yapısal değişiklikler, 
bağışıklık sisteminin gastrointestinal sağlık üzerindeki etkilerini daha da 
belirgin hale getirir. Yaşlanma süreci, sindirim sisteminde kapsamlı fizyolojik 
değişikliklere yol açarak, sindirim fonksiyonlarının azalmasına ve çeşitli 
gastrointestinal patolojilerin ortaya çıkmasına zemin hazırlar. Özellikle 
mide asiditesinde görülen azalma, patojenlerin, özellikle Helicobacter pylori 
gibi bakterilerin kolonizasyon riskini artırarak mide ülserleri ve gastrik 
inflamasyonun yaygınlaşmasına neden olur. Buna ek olarak, yaşa bağlı olarak 
mide ile özofagus arasındaki sfinkter kaslarının tonusunda düşüş yaşanması, 
gastroözofageal reflü hastalığının gelişme sıklığını yükseltir (Kumral and 
Zfass 2018). Gastrointestinal sistem, bağışıklık sisteminin en büyük ve en 
karmaşık lenfoid dokularından birine ev sahipliği yapar; bu yapı, mikrobiyal 
ekosistemin dengelenmesi ve immün yanıtların hassas düzenlenmesinde 
kritik rol oynar. Yaşlanmayla birlikte, bağırsak mikrobiyotasında önemli 
kompozisyonel değişiklikler meydana gelir; özellikle faydalı probiyotik 
türlerin azalması, patojenik mikroorganizmaların çoğalmasını destekler. 
Bu durum, sistemik inflamasyonu tetikleyerek yaşlı bireylerde bağışıklık 
fonksiyonlarının zayıflamasına yol açar (Franceschi et al. 2017). Ayrıca, 
bağırsak mukozasının yapısal bütünlüğünde yaşa bağlı bozulmalar ortaya 
çıkar; enterositler ve tight junction proteinlerindeki disfonksiyon, bağırsak 
geçirgenliğini artırır. Sonuç olarak, bakteriyel ve endotoksinlerin mukozal 
bariyeri aşması kolaylaşır, bu da bakteriyal translokasyon ve kronik 
inflamasyon riskini yükseltir (Bohm et al. 2020). Bu kronik inflamatuar 
durum, immün sistemin aşırı uyarılmasıyla karakterize edilen ve “inflamm-
aging” olarak adlandırılan yaşlanmaya bağlı inflamasyon fenotipini besler; 
böylece sindirim sistemi sağlığı ile sistemik bağışıklık fonksiyonları arasında 
karmaşık ve kritik bir ilişki ortaya çıkar.

3. SONUÇ

Sonuç olarak, yaşlanma süreci sindirim sisteminde hem morfolojik hem 
de fonksiyonel düzeyde kapsamlı değişikliklere yol açarak bu sistemin genel 
etkinliğinde belirgin bir azalmaya neden olur. Yaşlı bireylerde çiğneme ve 
yutma mekanizmalarından motor aktiviteye, enzimatik salgıdan besinlerin 
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emilimine kadar geniş bir yelpazede görülen bozulmalar, yalnızca lokal 
sindirim fonksiyonlarını değil; aynı zamanda sistemik metabolik homeostazı 
da olumsuz yönde etkiler.

Gastrointestinal sistemde yaşa bağlı gelişen kronik, düşük dereceli 
inflamasyon, hücresel yenilenme kapasitesindeki azalma ve hormonal 
düzenleme mekanizmalarındaki düzensizlikler; malnütrisyon, mikronutrient 
eksiklikleri ve artan gastrointestinal hastalık riski gibi ciddi klinik sonuçların 
temelini oluşturur.

Bu değişikliklerin etkin yönetimi, yaşlı bireylerin yaşam kalitesini 
ve genel sağlık durumunu iyileştirmek adına kritik öneme sahiptir. 
Bireyselleştirilmiş beslenme planları, lif ve prebiyotik bakımından zengin 
diyetler, sindirim enzimleri ile probiyotik desteklerinin dikkatli uygulanması, 
yaşlanmış sindirim sisteminin adaptasyon kapasitesini artırabilir. Ayrıca, 
düzenli fiziksel aktivitenin gastrointestinal motiliteyi iyileştirmesi sindirim 
sağlığının sürdürülebilirliğine katkı sağlar. Medikal yaklaşımlarla entegre 
edilen bu stratejiler, yaşlı nüfusta sindirim sistemi fonksiyonlarının 
korunmasına ve genel yaşam kalitesinin yükseltilmesine hizmet eder.

Öte yandan, yaşlı bireylerde sindirim sağlığının korunması için erken 
tanı, düzenli tarama programları ve risk faktörlerinin proaktif yönetimi 
zorunludur. Gelecek dönemde, yaşlanmanın sindirim sistemi üzerindeki 
etkilerinin moleküler ve hücresel mekanizmalarının daha derinlemesine 
araştırılması, hedefe yönelik yeni terapötik yaklaşımların geliştirilmesini 
sağlayacaktır. Böylece, giderek yaşlanan küresel nüfusta gastrointestinal 
fonksiyonların korunması ve sağlıklı yaşam süresinin uzatılması mümkün 
hale gelecektir.
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