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GIRIS

Sizofreni, alg1 ve diisiince siireglerindeki bozulmalar, duygusal yanit ver-
me ve sosyal etkilesimlerdeki giicliiklerle karakterize edilen noropsikiyatrik
bir hastaliktir ve diinya niifusunun yaklasik %1’ini etkileyerek, diinya ¢apinda
en 6nemli 15 hastalik nedeninden biri olarak kabul edilmektedir (Bashir and
Gunturu 2024). Bu bozukluk, haliisinasyonlar, ger¢ek olmayan seylere kars:
gosterilen sabit bir inang olan sanrilar ve mantiksiz diisiinceler gibi semptom-
larin yani sira, duygusal diizlesme, ilgisizlik, sosyal iligkilerde zorluklar ve
biligsel bozukluklar gibi olumsuz etkilerle de kendini gésterir. Bu karmagsik
etiyolojiyi anlamak, sizofreninin nérobiyolojik temellerini incelemeyi gerekli
kilmaktadir. Bu baglamda, sizofreninin patofizyolojisi dopamin, glutamat ve
limbik sistem fonksiyonlar: ile yakindan iliskilidir. Etiyolojisi karmasik ve
cok faktorlii olup, nérotransmitter dengesizlikleri (dopamin, glutamat ve se-
rotonin), néroanatomik anormallikler ve genetik yatkinlik gibi temel faktor-
lerin sizofreninin gelisiminde belirleyici rol oynadig: diisiintilmektedir (Xu et
al. 2023). Sosyoekonomik agidan diisiik bireylerin sizofreni dahil olmak {izere
psikiyatrik bozukluklardan daha fazla etkilendigi ve hastalarin komorbid ko-
sullar nedeniyle erken 6liim riski ile kars1 karsiya oldugu, intihar oranlarinin
ise genel niifusa kiyasla yaklasik bes kat daha yiiksek oldugu gozlemlenmek-
tedir (Lewis and Levitt 2002; Li, Zhou, and Yi 2022). Cinsiyet ve toplumsal
cinsiyet, sizofreninin epidemiyolojisinde, klinik goriiniimiinde, tanisinda ve
tedavi yanitinda 6nemli bir rol oynar. Cinsiyete bagli olarak baslangi¢ yasin-
da 6nemli farkliliklar goriilmektedir. Semptomlar kadinlarda daha sik 25-35
yaslarda ortaya ¢ikarken, erkeklerde 18-25 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar. Bun-
larin yaninda, yapilan arastirmalar, erkeklerin baskin negatif semptomlar,
daha az duygusal semptomlar ve alkol ve uyarict madde gibi zararli tirtinlerin
kotiiye kullanimi insidansi yasama olasilig1 daha yiiksek oldugunu goster-
mistir (Freedman et al. 1997; Ochoa et al. 2012). Sizofreninin nedenleri tam
olarak bilinmemektedir, ancak genetik, ¢evresel ve norogelisimsel faktorleri
birlikte calisarak hastaligin gelisiminde rol oynadig: diistiniilmektedir. Cin-
siyetle ilgili biyolojik ve sosyokiiltiirel nedenler, hastaligin nedenlerini anla-
mak i¢in iyi arastirilmalidir.

Gebelik sirasinda anne adayinin enfeksiyonlara yakalanmasi, psikosos-
yal stres faktorleri ve esrar kullanimi gibi ¢evresel faktorler, bu siirece kat-
kida bulunan risk faktorleridir (Baier et al. 2015; Helaly and Ghorab 2023).
Mitokondriyal disfonksiyon ve enerji iiretimindeki bozukluklar, sizofreninin
karmagik yapisi nedeniyle metabolik bir bozukluk olarak da ele alinmakta-
dir (Duncan and Deisseroth 2024). Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi,
redoks dengesini ve inflamatuar siirecleri degistirir. [ltihaplanma, hastaligin
patogenezinde dogrudan rol oynar. Cok sayida genin ve bunlarin gevresel
faktorlerle etkilesimlerinin sizofreni gelisimini etkiledigi disiiniilmektedir;
tek bir gen hastaligin nedeni degildir (Stroup and Gray 2018).
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Sizofreni

Sizofreninin gelisiminde, asagidaki {i¢ olasiliktan birinin veya birden
fazlasinin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Birinci olarak prefrontal kor-
tekste glutamat nérotransmiteri araciligryla uyarilan sinapslarin islevinin bo-
zulmasi sonucu, sinirsel iletimin engellenmesi veya sinyallerin islevselligini
kaybetmesiyle ortaya ¢ikan genis beyin alanlarinin etkilen durumudur. Tkin-
ci olarak frontal loblar da dahil olmak iizere davranisla iliskili beyin bolge-
lerinde dopamin salgilayan néron gruplarinin asir1 uyarilmasi sonucu olusg-
ma olasihigidir. Ugiincii olarak ise hipokampus cevresinde bulunan limbik
sistemin, davranigsal diizenleme siireglerinde anormal bir isleyis sergilemesi
sonucu olugabilecegi yapilan c¢alismalarla ortaya goriilmistiir (Kruse and
Bustillo 2022). Frontal lobun sizofrenide 6nem arz etmesinin sebebi yapilan
hayvan deneyleri arastirmalarinda prefrontal loblarin biiyiik alaninda fazla-
ca lezyonlar meydana getirerek sizofreni benzeri bir zihinsel durum ortaya
¢ikarabilmesidir. Parkinson hastalarinda yapilan ¢aligmalarda L-dopa ilacini
kullanan bireylerde Parkinson hastaliginin beyinde olusturdugu lezyonlara
faydali olan ancak ayni zamanda bu Kkisilerde sizofreni benzeri semptomlar
ortaya ¢ikardig: tespit edilmistir. Ve bunun tizerine dopaminin sizofreni ne-
denlerinden biri olabilecegi goriisii ortaya atilmistir. §izofrenide, mezensefa-
lonun ventral tegmentumu ile substansiya nigranin medial ve iist kisimlarin-
da yer alan dopaminerjik néronlarin asir1 dopamin salgiladig 6ne siiriilmek-
tedir. Bu noronlar, lif uzantilar1 araciligiyla limbik sistemin medyal ve anteri-
yor bolgelerine, 6zellikle hipokampus, amigdala, anteriyor kaudat ¢ekirdek ve
prefrontal lobun belirli bolgelerine projeksiyon yaparak mezolimbik dopami-
nerjik sistemi olusturur. $izofrenide dopaminerjik asir1 aktivitenin 6zellikle
D, reseptorleri iizerinden gerceklestigi, glutamaterjik hipofonksiyonun ise
NMDA (N-metil D-aspartat) reseptor disfonksiyonu ile iliskili oldugu goste-
rilmigtir. (Srivastav et al. 2023; Yang et al. 2024). Bu yapilarin, davranigsal dii-
zenleme ve biligsel islevlerin kontroliinde kritik bir rol oynadig: bilinmekte-
dir. Bunlarin yaninda son yapilan ¢aligmalarda néroinflamasyona neden olan
glial hiicrelerinin yiiksek aktivasyonunun sebep oldugu diizensiz bagisiklik
sistemi sizofreni dahil olmak {izere bir¢ok néropsikiyatrik bozukluklarin
temel sebebi oldugunu gostermektedir. Mikroglia hiperaktivitesinin azaltil-
masl, néroinflamasyonu sinirlayarak sizofreni semptomlarinin hafiflemesine
katkida bulunabilir (Gober et al. 2022; Kim et al. 2024). Ttim bu veriler potan-
siyel terapotik miidahaleler hakkinda yeni ipuclari saglamaktadir. Bu sebeple,
glial hiicrelerin rollerini daha iyi aragtirmali ve tiim fonksiyonlarini daha iyi
gozden gecirmeliyiz.

Terapotik Uygulamalar

Sizofreni tedavisinde, semptomlar1 hafifleterek hastalarin giinliik islev-
selligini artirmay1 amaglayan antipsikotik ilaglar temel tedavi secenekleri
arasinda yer almaktadir. Bu ilaglar genel olarak iki ana gruba ayrilmaktadir:
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birinci nesil (tipik) antipsikotikler, 6rnegin haloperidol, klorpromazin, pimo-
zid ve tioridazin, esas olarak dopamin reseptorlerini bloke ederken asetilko-
lin, histamin ve norepinefrin sistemlerini de etkileyebilir. Ikinci nesil (atipik)
antipsikotikler, 6rnegin klozapin, olanzapin, ketiapin ve risperidon, dopamin
inhibisyonuna ek olarak serotonin reseptorlerini de modiile ederek farkl: bir
etki profili sergilemektedir. Ancak her iki ila¢ grubu da ge¢ diskinezi, akinezi,
diisme ve kirik riskleri, kardiyovaskiiler komplikasyonlar (6rnegin aritmi, or-
tostatik hipotansiyon), pnémoni ve pulmoner embolizm/vendz tromboembo-
lizm gibi ¢esitli yan etkilere neden olabilmektedir (Khalid and Aparasu 2024).
Ayrica, mevcut antipsikotiklerin, sizofreni ile iliskili bilissel bozukluklar ve
negatif semptomlar iizerindeki etkilerinin sinirli oldugu bilinmektedir (Rey-
nolds 2024; Sabe et al. 2021). Giincel ¢alismalar, sizofreninin negatif ve biligsel
semptomlarinin dogrudan dopaminerjik islev bozuklugu ile iliskili olmaya-
bilecegini 6ne siirmektedir (Scheller and Kirchhoft 2016). Mevcut antipsi-
kotik tedavilerin sinirli etkinligi ve 6zellikle bilissel ile negatif semptomlar
tizerindeki yetersiz etkisi géz ontine alindiginda, sizofreni patobiyolojisinde
alternatif yollar arastirilmaktadir. Ancak, mevcut tedavilerin 6zellikle bilissel
ve negatif semptomlar tizerindeki sinirli etkisi, sizofreni patogenezinde glial
hiicrelerin ve reseptorlerin roliinii aragtirmay1 zorunlu kilmaktadir. Arastir-
malar 1s1g1nda norotransmitter bozukluklarina ek olarak, artan kanitlar glial
hiicrelerin de hastaligin gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini goster-
mektedir. Bu hiicre grubu, oligodendrositler, mikroglia ve astrositlerden olu-
sur ve aksonlarin miyelinasyonunu, metabolik ve yapisal destegi saglamay1
ve merkezi sinir sisteminde bagisiklik tepkilerini kontrol etmeyi igerir. Glial
hiicrelerdeki bozukluklar, néronal iletisim ve homeostazin bozulmasina ne-
den olabilir ve bu da sizofreninin patogenezi agisindan énemli bir rol oynar.
Bu nedenle, glial hiicreler farmakolojik miidahaleler i¢in bir hedef olarak ele
alinmaktadir.

Glial Hiicreler ve Sizofreni

Baslangicta yalnizca noronlar1 bir arada tutan destekleyici hiicreler olarak
kabul edilen glial hiicrelerin, giiniimiizde ¢ok daha genis bir islev yelpazesine
sahip oldugu bilinmektedir (Glue et al. 2024). Uzun yillar siiren aragtirma-
lar sonucunda, glianin yapisal destegin 6tesinde sizofreni patofizyolojisinde
de glial hiicrelerin 6nemli yere sahip oldugunu, oligodendrositlerin miyelinli
aksonlarin olusumunda, mikroglianin bagisiklik tepkilerinde ve astrositlerin
metabolik ve yapisal destek saglama ile sinyal iletiminde rol oynadig: bunla-
rin yaninda noroendokrin fonksiyon, elektrolit homeostazi, detoksifikasyon,
norotransmitter diizenlemesi gibi hayati siireglerde kritik roller iistlendikle-
ri yapilan arastirmalarla anlagilmigtir (Bora et al. 2011; Manu et al. 2023).
Merkezi sinir sisteminde tanimlanan noéroglialarin beynin fonksiyonel bii-
tinligiini korumada roliinti anlamak sizofreni gibi karmagik hastaliklarda
yeni miidahaleler gelistirmek agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu tanimlanan
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noroglialar oligodendrositler, astrositler, mikroglia hiicreleridir. Glial hiic-
relerin tiirlerine 6zgii patofizyolojik degisikliklerin yani sira, bu disfonksi-
yonlar sinaptik plastisite ve noronal aglarin yeniden diizenlenmesi tizerinde
de belirgin etkiler gostermektedir. Bu nedenle, glial hiicre disfonksiyonunun
sinaptik diizeydeki rolii detayli olarak incelenmelidir. Bu béliimde noroglio-
larin fonksiyonlarinin yanisira sizofreni ile baglantilarini agiklayacagiz.

A-Oligodendrositlerin Sizofreni ile Iligkisi

Oligodendrositler beyaz maddede en bol hiicre tipi oldugu i¢in ana mi-
yelinasyon kaynagidir ve tiim glial hiicrelerin %75’ini olusturur. Goriintii-
leme yontemleri ile yapilan ¢alismalarda beyaz madde miktarinin sizofreni
hastalarinda azaldigi bunun yaninda miyelin bitiinligii bozuldugu tespit
edilmistir (Breier et al. 1992). Aksonal yapidaki degisikliklerin beyaz madde
biitiinliigiinde sorunlara sebep oldugunu ve bu sorunlarin sizofreni semp-
tomlarinin siddetiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Beyaz madde kay-
binin, beyin bolgeleri arasindaki baglantisallikta bozulmaya yol agarak sizof-
reni patofizyolojisine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (Cassoli et al.
2015). Oliim sonrasi yapilan analizler sonucunda sizofreni hastalarinda oligo-
dendrosit yogunlugunun ve morfolojisinin saglikli bireylere kiyasla degisti-
gini, bunun da metabolik siire¢lerde bozukluklara sebep oldugu anlagilmigtir
(Cassoli et al. 2016; Vikhreva et al. 2016). Miyelin ve oligodendrosit ile iliskili
proteinlerin ekspresyonunda farkliliklar oldugunu proteomik ¢alismalar so-
nucunda anlasilmistir. Ayrica, demiyelinizasyon modeli kullanilarak yapilan
deneysel ¢aligmalar, ketiapinin miyelin bitiinligiinii koruyarak sizofreni
benzeri davraniglar1 azalttigini one siirmiistiir. Bir bagka yapilan aragtir-
ma insan oligodendrosit hiicre kiiltiirii izerindedir ve N-Metil-D-Aspartat
(NMDA) reseptor antagonisti MK-801’in enerji metabolizmasini etkiledigini
ve klozapin'in bu degisiklikleri kismen tersine ¢evirdigini ortaya koymustur
(Wang et al. 2024). Bu bulgular, miyelin ve oligodendrosit disfonksiyonunun
sizofreni patofizyolojisindeki potansiyel roliinii desteklemektedir. Cok yakin
zamanlarda, oligodentrositler ve astrosit farklilasmasinin néroinflamasyon
kaynakl1 inhibisyonunun miyelin bileseni nervonik asit tarafindan iyilesti-
rilebilecegi ve sizofrenide yeni bir tedavi sekline pencere a¢tig1 bildirilmigtir
(Garver, Holcomb, and Christensen 2008). Yetiskin bireylerde beyin gelisimi
sirasinda ve miyalin yaralanmasi sonrasinda oligodendrosit 6ncii hiicreleri
hasar olusan bolgeye giderek olgun oligodendrositlere farklilasabilir. Olusan
hasar1 yeniden miyeline edebilir. $izofreni hastalarina yapilan ¢aligmalarda
antipsikotik ilaglarin miyalin bitiinligiini iyilestirebilecegini kanitlamis-
tir (Stoklund Dittlau and Freude 2024). Ancak oligodendrosit 6ncii hiicreleri
tizerine kimse daha derinlemesine yogunlagsmamistir. Olgun oligodendrosit-
lerin ve oligodendrosit 6ncii hiicrelerinin sizofreni patobiyolojik ve tedavide
etki yoniinii iyi anlamak yeni gelistirilecek tedavi modiiliiteleri hakkinda fi-
kir saglayacag: diisiiniilmektedir.
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B- Astrositlerin Sizofreni ile iliskisi

Astrositler, beyindeki en bol glial hiicrelerdir. Bu glialar karmagik bir ag
olusturarak beynin mikrogevresini diizenleyen ve néronal biitiinligiin ko-
runmasinda kritik rol oynayan dinamik hiicrelerdir (Purushotham and Bus-
kila 2023). Bu hiicreler, besin saglama, atik uzaklastirma, pH homeostazinin
korunmasi, kan akiginin modiilasyonu ve gliyal sivi dinamiklerinin diizen-
lenmesi gibi temel fizyolojik islevlerin yani sira, sinaptik plastisite, néroge-
nez ve sinaptogenez siireglerine aktif olarak katilir. Kan-beyin bariyerinin
onemli bir bileseni olarak gorev yapmasinin yaninda gliotransmiter salinimi
ve norotransmitter geri doniisiimii yoluyla noronal iletisime destek olurlar
(Albini, Krawczun-Rygmaczewska, and Cesca 2023). Astrositlerin biligsel
fonksiyonlar ve sinaptik plastisite {izerindeki diizenleyici etkileri, igerdi-
gi beyinden tiiretilmis nérotrofik faktor ve glial tiirevli norotrofik faktor gibi
norotrofinler araciligryla néronal olgunlasma, hayatta kalma ve dopaminer-
jik sistemin fonksiyonlarinin siirdiiriilmesiyle ilgili kritik rol tistlenir (Rodri-
gues-Amorim et al. 2018; Trépanier et al. 2016). Oligodendrositlere benzer se-
kilde, sizofreni patobiyolojisinde astrositler arastirilmistir. Yapilan ¢calismalar
sizofrenide bu hiicrelerin bozulduklarini, astrositik belirte¢ olan glial fibriler
asit proteini i¢in ekspresyonunun sonuglarinin bazisi artis gosterirken bazisi
azalma veya degisiklik yok seklinde sonuglar bulunmustur (Goudriaan et al.
2014). Bu sonuglarin farkli ¢ikmasinin bir¢ok nedeni olabilir. Astrositlerde-
ki disfonksiyonun yani sira, mikroglialarin asir1 aktivasyonu da sizofrenide
noroinflamatuvar siireglerin temel belirleyicilerinden biri olarak éne ¢ikmak-
tadir. Tim bu sonuglara ragmen yapilan bagka bir gen kiimesi analizinde ast-
rosit genetik degisikliklerinin sizofreni riskinin artmasiyla iligkili oldugunu
ve bu bozuklukta astrositik bir rol oldugunu diistindiiren hipotezleri giiclen-
dirdigini bulmustur (Nebeling et al. 2023).

C-Mikroglialarin Sizofreni ile liskisi

Merkezi sinir sistemi hiicrelerinin %10-15’ini temsil eden mikroglialar
yerlesik bagisiklik hiicreleri olarak bilinmektedirler. Esas dagilim yeri subs-
tantia nigra ve hipokampiistiir. Hizli hareket kabiliyetleri sebebiyle ¢evresini
stirekli arastirarak herhangi bir yaralanmaya kars1 hizla bir yanit olustururlar
(Pathak and Sriram 2023). Patojenleri ve hiicre kalintilarini ortadan kaldira-
rak, norogenezi diizenleyerek, sinapslar1 olusturarak ve ortadan kaldirarak
ve beyne T-hiicresi sizmasina aracilik ederek beyin homeostazini korurlar
(De Marchi et al. 2023). Mikroglia hiicrelerinin yogun aktivasyonu noro-
nal hasara, noropsikiyatrik ve norodejeneratif hastaliklara sebep olabilecek
noroinflamasyona neden olabilir (Fernandes et al. 2016). Patobiyolojik aras-
tirmalar, sizofrenide bagisiklik sistemiyle iliskili degisiklikler ve noroinfla-
masyonun hastaligin patogenezine katkida bulunabilecegi yoniinde kanitlar
sunmaktadir. Sizofreni hastalarinda IL-1, IL-6, C-reaktif protein ve TNF-a
gibi enflamatuar biyobelirteglerin artis: bildirilmis olup, bu durum mikroglia



Fizyolojide Cagdas Yaklagimlar - 13

aktivasyonu yoluyla merkezi sinir sisteminde enflamatuar yanit: tetikleyebi-
lecegini disiindiirmektedir (Bloomfield et al. 2016). Yapilan arastirmalarda,
postmortem ¢aligmalar sizofreni hastalarinda mikroglia aktivasyonunun
arttigini ve mikroglia yogunlugunun yiikseldigini ortaya koymustur, bu
da noroinflamasyonun hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilece-
gini diistindiirmektedir. 2016 yilinda yapilan ultra yiiksek psikoz riski tagiyan
ve sizofreni olan hastalarda artmis mikroglial aktivite tespit edilmistir (Mat-
tei et al. 2014). Minosiklin gibi farmokolojik ajanlar mikroglia hiperaktivite-
sini azaltma yoniinde etkisinden dolay1 sizofreni tedavisinde ilging bir ara¢
olabilir (Kelly et al. 2015). Yapilan bagka bir ¢alismada antipsikotik ilaclara
ek olarak minosiklin kullaniminin hastalarda goriilen olumsuz ve biligsel
fonsiyonlar iyilestirdigi tespit edilmistir. Minosiklin kullanilan hayvan de-
neylerinde de benzer sekilde sizofreni benzeri davranigsal belirtilerde azal-
ma gozlemlenmistir. Ayrica, antipsikotiklerin mikroglia asir1 aktivasyonunu
hafiflettigi ve sitokin seviyelerini modiile ettigi gosterilmis olsa da bazi aras-
tirmalar bagka bir grup antipsikotiklerle tedavi edilen hayvan modellerinde
mikroglia yogunlugunu artirabilecegini 6ne siirmektedir (Cotel et al. 2015).
Tim bu bulgular, glial hiicrelerin ve bunlarin reseptorlerinin sizofreni pa-
togenezinde merkezi bir rol oynadigini ve gelecekteki terapétik hedefler i¢in
umut verici oldugunu gostermektedir.

Glial Hiicre Disfonksiyonu ve Sinaptik Plastisite

Glial hiicreler, yalnizca noronlara yapisal destek saglamakla kalmayip,
sinaptik plastisiteyi ve sinapslarin yeniden diizenlenmesini (synaptic remo-
deling) dogrudan etkileyen aktif hiicreler olarak tanimlanmaktadir (Stogsdill
and Eroglu 2016). Ozellikle astrositler, gliotransmiter salinimi ve nérotrofin
tretimi yoluyla sinaptik giiglendirme ve uzun siireli potansiyasyon (LTP)
stireglerini modiile ederken, oligodendrositler miyelin biitinligi ve aksi-
yon potansiyel iletim hiz1 izerinden sinaptik etkinligi dolayl1 olarak diizen-
lemektedir (Rangel-Gomez et al. 2024). Sizofreni hastalarinda gozlemlenen
glial disfonksiyon, sinaptik baglant1 yogunlugunda azalma ve dendritik spine
kaybuyla iliskilendirilmis olup, bilissel ve davranigsal bozukluklarin ortaya
¢ikmasinda kritik bir rol oynamaktadir (Yu et al. 2024).

NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptor disfonksiyonu, sizofrenide one
cikan glutamaterjik bozukluklardan biri olarak tanimlanmistir ve oligo-
dendrosit-astrosit etkilesimlerini de dolayli olarak etkileyebilir. NMDA re-
septorlerinin islev bozuklugu, astrositlerin kalsiyum sinyallemesini bozarak
gliotransmiter salinimini azaltir ve bu durum noéronal aglarin stabilitesini
tehlikeye atar (Akinlaja and Nishiyama 2024). Ayrica oligodendrositlerdeki
enerji metabolizmasi ve miyelin tiretimi NMDA sinyalleri ile yakindan iliski-
lidir; bu sinyallerin azalmasi veya bloke edilmesi, aksiyon potansiyeli iletim
hizin1 diigiirerek prefrontal korteks ve hipokampus arasindaki baglantisalli-
g1 bozabilir (Wang et al. 2025). Bu mekanizmalar, sizofrenide gozlemlenen
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biligsel defisit ve negatif semptomlarin molekiiler diizeyde agiklanmasinda
onemli bir kavrayis sunmaktadir.

Son olarak, glial hiicre disfonksiyonunun sinaptik plastisite tizerindeki
etkisi, potansiyel terapotik miidahaleler icin kritik bir hedef olarak 6ne ¢ik-
maktadir. Gliotransmiter modiilasyonu veya oligodendrosit 6ncii hiicreleri-
nin uyarilmasi yoluyla sinaptik baglantilarin yeniden yapilandirilmasz, sizof-
reni tedavisinde biligsel semptomlari iyilestirmeye yonelik umut verici strate-
jiler arasinda yer almaktadir (Rodrigues-Amorim et al. 2022). Bu baglamda,
glial hiicrelerin sinaptik plastisite tizerindeki fonksiyonel rolleri daha detayl1
olarak incelenmeli ve farmakolojik veya hiicresel miidahalelerle sinaptik ka-
yiplarin geri dondiiriilebilirligi arastirilmalidur.

SONUC

Glial hiicreler, yalnizca noronlara yapisal destek saglamakla kalmayip,
ayn1 zamanda noroinflamasyon ve bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde de
kritik roller iistlenmektedir. Glial hiicreler ve reseptorler, sizofrenide néronal
iletisim, sinaptik plastisite, inflamatuar yanitlar ve metabolik siirecleri kont-
rol eder. Asir1 bagisiklik sistemi aktivasyonu, sizofrenide goriilen ve biligsel
ve duygusal yetenekleri bozabilen néroinflamatuvar siireglerle iliskilendiril-
mistir. Bu baglamda, nikotinik kolinerjik reseptorler ve Toll benzeri reseptor-
ler gibi glial hiicre ifadeli reseptér sistemleri, néroinflamasyonun diizenlen-
mesinde 6nemli hedefler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu reseptérleri hedefleyen
farmakolojik bilesiklerin gelistirilmesi, sizofreni tedavisinde yeni terapotik
yaklasimlara kapi aralayabilir. Ancak, bu stratejilerin etkinligi ve giivenligi
degerlendirilirken, potansiyel yan etkiler ve sinirlamalar goz 6niinde bulun-
durulmalidir. Dolayisiyla, glial hiicreler ve reseptor sistemlerinin diizenlen-
mesi, sizofreninin patobiyolojisine yonelik kapsamli bir anlayis gelistirilme-
sine ve yenilikgi tedavi yaklagimlarinin ortaya ¢ikmasina katk: saglayabilir.
Gelecekte yapilacak ¢alismalarin, glial reseptorlerin modiilasyonuna odakla-
nan yeni farmakolojik stratejilerle, hem néroinflamasyonun hem de bilissel
semptomlarin iyilestirilmesine katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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GIRIS

Insan beyninde bulunan 6diil ve ceza merkezi, kisilerin giinlitk yasamin-
da ne yapmak istediklerinden ve bununla beraber aldiklar1 motivasyonu da
icermektedir (Michel-Chavez et al. 2015). Ayni1 zamanda bu sadece alinan haz
olarak diisintilmemelidir. Kisi baz1 bozukluklarla beraber 6diil mekanizmasi-
nin bozulmasiyla durumu ceza olarak algilayabilir (Borsook et al. 2016). Be-
yindeki 6diil merkezi olusumunda bazi bélgeler yer alir. Bu bolgeler ventral
tegmental alan, nucleus accumbens, prefrontal korteks, amigdala ve hipokam-
pustur. Bu bolgeler dopamin iiretimi saglayan ventral tegmental alan ile baslar.
Nucleus accumbens ise dopamin sinyallerini alir ve bu sinyalleri prefrontal
korktekse génderir. Burada sinyaller degerlendirilir. Amigdala ve hipokampus
ise islemeyi saglar.

Ceza merkezi ise amigdala, anterior singulat korteks ve insuladir. Amig-
dala olumsuz sinyalleri alir ve kortekse gonderir. Burada mental ve fiziksel
olarak sinyal islenir. Insula ise bu deneyimleri yorumlar (Dichter, Damiano,
and Allen 2012a; Michel-Chavez et al. 2015).

Limbik sistemde bu merkezler ile iliskilidir. Alinan uyar1 limbik sistem
tarafindan i¢ organlara iletilir. Ileti bir 6diil olarak algilanirsa verilen yanitin
kolaylagtirilmasina olanak saglanir. Odiillerin yanitinin tekrarlanmasi ve ceza
yanitlarinin gizlenmesi ise 6diil ceza merkezlerinin bir dengesidir (Ressler
2004). Ventral tegmental alan ile baslayan dopamin tretimi 6diil/ceza mer-
kezleri ile dogrudan iliskilidir. Dolayistyla dopamin bu merkezde oldukga kri-
tik rol oynamaktadir. Ventral tegmental alandaki dopamin néronlar 6diille-
re olusturulacak yanitlarin olusumunda etkilidir. Ventral tegmental alandaki
noronlar afferent ve efferent etkileri, gen ifadeleri agisindan farkliliklar olustu-
rurlar (Volman et al. 2013). Tip I noronlar beklenen 6diiliin ger¢eklesmesine
duyarliyken, Tip II ve III néronlar 6diiliin tahin edilmesine duyarl1 yanitlar
olustururlar. Vental tegmental alandaki néronlarin yarisindan fazlasi dopami-
nerjiktir. Bu noronlar tek bir bolgeye iletim yaparlar bu bélgeler nucleus ac-
cumbens, prefrontal korteks ve amigdalay1 igerir (Cohen et al. 2012).

Ceza merkezinde ise etkin gorev yapan singulat korteksin ventral kisi-
mi1 ceza merkesi ile ilgilidir. Cezanin olusturdugu duygusal sonuglar singulat
korteksin farkli bolgelerinde incelenir. Genellikle ceza mekanizmasi olarak ele
alinsa bile singulat korteks 6diil merkezi ile de dogrudan iliskilidir. Fakat 6diil
ve ceza merkezi olarak karsilastirmali incelemeler azdir. Dolayisiyla singulat
korteksin ceza merkezi olarak daha aktif oldugu diisiiniilmektedir (Fujiwara
et al. 2009).

Duygunun Tanimi ve Odiil Merkezleri

Duygular, 6diil ve cezadan kaynaklanan, birbiri ile iliskili iistiin serebral
islevler grubu olarak tanimlanir. Sinir biliminde bir¢ok duygunun meydana



Fizyolojide Cagdas Yaklagimlar - 23

gelmesinden sorumlu olan kortikal ve subkortikal yapilari kapsayan sinir dev-
releri vardir; prefrontal korteks, amigdala, 6n singulat korteks, hipokampiis ve
insuladir (Plum, Mountcastle, and Geiger 1987; Rj 2003; Rolls 2001). Bu mer-
kezlerin islevsel sonuglar1 duygusal deneyimlerle yakindan iligkilidir. Duygu;
odiller ve cezalar tarafindan ortaya ¢ikan durum olarak tanimlanir (Rolls
2021). Odil, bir canlinin erigebilmek igin ugrasip, caba harcadig; ceza ise kag-
mak istedigi bir olaydur. Odiile 6rnek olarak; yemek, para, nazik bir dokunus,
o6vgi gibi mutluluk hissettiren olaylar sayilabilirken; cezaya drnek olarak, yiik-
sek ses, ofke, korku sayilabilir. Ceza merkezlerinin aktivasyonu, 6diil merkez-
lerinin baskilanmasiyla ters orantili bicimde ¢alisir (Rolls 2023). Bu konu ile
ilgili maymunlarla bir deney yapilmistir. Deneyin amacy; beynin 6diil ve ceza
merkezlerini elektriksel uyaricilar ile haritalamaktir. Beynin farkli noktalarina
elektrotlar yerlestirilmistir. Béylece maymun bu elektriksel uyaridan haz al-
dikea kaldiraci kullanarak devam ettigi, en sevdigi yemege bile ulasmak i¢in
caba sarf etmedigi gozlemlenmis ve 6diil merkezinin medial 6n beyin demeti
boyunca yer aldig1, hipotalamusun lateral ve ventromedial ¢ekirdeklerinde bu-
lundugu anlagilmistir. Ancak burada hassas bir nokta vardir. Bu bélge 6diil ya
da haz merkezi oldugu kadar agir1 uyarimda 6fke ve hiddet merkezidir. Yani bu
deneye bakilarak yer haritalanirken; zayif uyaranlarin 6diillendirme merke-
zi ifadesine, asir1 uyaranlarin ceza merkezi olarak raporlanmustir. Tkincil alan
odil merkezi ise; hipotalamustaki amigdala, talamusun bazi alanlar1 ve bazal
gangliyonlar olarak siralanir (Guyton and Hall 2007).

Ceza Merkezleri

Maymunlarla yapilan klasik deneylerde, elektriksel uyar1 uygulanan bol-
gelerde hayvanlar bu uyarilardan rahatsizlik duyarak ka¢gma davranisi gos-
termis ve kaldiraca basmay1 reddetmislerdir. Bu tiir kagma veya “cezadan ka-
¢inma’ davranislarinin ortaya ¢ikmasina yol agan sinirsel bolgeler arasinda,
mezensefalonda Sylvius kanalini gevreleyen santral gri madde (central gray),
yukar1 dogru uzanan talamus ve hipotalamusun periventrikiiler bolgeleri yer
almaktadir. Amigdala ve hipokampusun belirli alt bolgeleri de daha az sid-
dette ceza uyarilari igin ikincil cezalandirma alanlar1 olarak tanimlanmistir.
Bu anatomik lokalizasyon, korku, ac1 ve hognutsuz hislerin sinirsel temelini
gostermesi agisindan 6nemlidir.

Bu cezalandirma alanlarinin aktivasyonunun yalnizca davranigsal kagma
ve kaginganlik tepkilerini degil, ayn1 zamanda 6diil merkezlerinin baskilan-
masini da tetikledigi bulunmustur; cezanin ve hoslanmayan uyarilarin, haz
deneyimiyle iliskili devrelerin aktivitesini azaltmasi, cezaya kars1 duyarliligin
daha baskin olmasiyla iligkilidir. Ayrica, bu tiir deneyler sinirsel ve fizyolojik
tepkilerin (6rnegin pupil genislemesi, kaginma davranisi, viicut dtkelenmesi
gibi otomatik tepkiler) ortaya ¢ikmasina aracilik eden devrelerin, limbik sis-
tem ve beyin sap1 arasinda siki baglantilar icerdigini gostermektedir (Broomer
et al. 2024; Guyton and Hall 2007).
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Ofke-Ceza Merkezi iliskisi

Hipotalamus, limbik sistem ve iliskili kortikal yapilar, duygulanim ve dav-
ranigsal tepkilerin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar. Ofke durumunda
organizmada fizyolojik degisimler goriiliir: kas gerilmesi, tity dikenlesmesi,
tislama, viicut postiiriinde degisim, salyalanma artis1 ve pupil dilatasyonu gibi
tepkiler ortaya ¢ikar. Bu tepkiler, otonom sinir sistemi araciligiyla kontrol edi-
lir ve hipotalamusun 6zellikle ventromedial gekirdeklerinden gelen inhibe edi-
ci uyarilar aracilifiyla sinirlanmaya galisilir.

Ek olarak, 6ftke diizenlenmesinde hipokampiis ve 6n limbik korteks bol-
geleri kritik iglevler iistlenir. Ozellikle on singulat girus ve girus subkallozum,
otkeyi bastirici (inhibisyonel) sinyaller iiretme kapasitesine sahiptir. Bu alan-
lar, limbik sistemin duygu iiretim bélgeleri ile prefrontal kontrol alanlar1 ara-
sinda bir ara baglanti islevi gorerek, 6fke tepkisini hem biligsel hem duyusal
diizlemlerde dengelemeye katki saglar. Ornegin, bir ¢calismada hipotalamusun
Otke-iletim agindaki baglantilar ile bireylerin agresyon skorlar1 arasinda iligki
oldugu; ventromedial hipotalamus baglantilarinin yiiksek agresyon egilimi ile
baglantili bulundugu bildirilmistir (Guyton and Hall 2007; Yao, Chen, and Li
2025).

Alisma ve Pekistirme

Bir davranisin, se¢imin ya da ¢evrenin sonuglari, motivasyon ve karar ver-
me siireglerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Bu sonuglar, olumlu sekilde 6diiller
veya olumsuz yonden cezalar seklinde olabilir ve bireyin davranisini giiglii bir
sekilde yonlendirebilir (Davison and McCarthy 2016). Odiiller, organizmala-
rin elde etmeyi hedefledikleri uyaranlar olarak tanimlanirken, cezalar ise ka-
¢inilmasi gereken uyaranlardir. Pekistirme, bir davranigin tekrarini artirabilen
uyaricilarla iligkilidir; olumlu pekistirme genellikle ddiillerle esdeger kabul
edilir. Negatif pekistirme ise, olumsuz bir uyaranin ortadan kalkmasiyla dav-
ranigsal tepkilerdeki artis1 ifade eder. Bu duygusal yanitlar 6grenme ve pekis-
tirme mekanizmalariyla da bi¢imlenir. Ceza ise, hoglanilmayan bir uyaranin
sunulmasi veya istenen bir uyaranin kaybedilmesiyle gergeklesir (Koob 2015).
Arastirmalar, pozitif ve negatif pekistirmenin beynin bagimlilik gelisimi ve
stirdiriilmesindeki kritik roliinii vurgulamaktadir. Bagimlilar, 6diillere yonel-
me ve cezadan kaginma yerine, genellikle bu 6diilleri uyumsuz davranislarla
iliskilendirir ve diger ihtiyaglardan fedakarlik yaparak ¢diilleri aramaya devam
ederler. Bu baglamda, 6diil ve ceza mekanizmalarinin beyin {izerindeki etkile-
rinin anlagilmasi, madde bagimliliginin nérobiyolojik temellerini kavrayabil-
mek acisindan son derece 6nemlidir (Nestler 2017).

Yapilan hayvan deneyleri sonuglarina gore; 6diil veya cezaya tabii olmayan
davranislarin ¢ok zor hatirlandigini gostermistir. Beyinden elde edilen elektrik-
sel kayitlarin, uyarilarin tekrari olusmadigl zaman sondiigiinii gostermistir. Bu
uyarilar1 canli tutan seyse 6diil veya cezaya olan doygunluk durumudur. Doy-
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gunluk durumuna ulasinca hayvana artik uyarana alisir ve onu ihmal eder. Sayet
uyari siddetlenerek devam ederse; burada yanit pekisir ve limbik sistemde sakla-
nir (Guyton and Hall 2007). Madde bagimlilar tizerinde yapilan bir arastirmada
bagimli bireylerin cezaya kars1 duyarliliklarinin 6nemli 6l¢tide azaldigini ortaya
koymustur. Kokain bagimlis1 katilimcilarin davranigsal ceza duyarliliginda azal-
ma ile iligkilendirilen bir durum gozlemlenmistir; bu, dorsal anterior singulat
korteks, sag insula ve sag prefrontal korteks gibi beyin bolgelerinde belirgin bir
aktivasyon kaybina yol actig1 anlagilmistir (Hester et al. 2013).

Odiil Sistemi ve Bagimlilik fliskisi

Odiil ve ceza, davraniglari sekillendiren temel faktorler olarak kabul edilir.
Odiiller, bir davranisin tekrar edilme olasithigini artirirken, cezalar bu olasilig1
azaltir (Thorndike 1932). Ornegin, alkol almak rahatlatici bir etki yarattiginda,
kisi tekrar alkol almay tercih edebilir. Ancak, alkoliin aksamdan kalma gibi
olumsuz sonuglar dogurmasi, bir sonraki alkol alma olasiligin1 azaltir. Bunun-
la birlikte, bireylerin &diillere ve cezalara kars1 duyarliliklar: farklilik goste-
rir (Gray 1970). Baz1 bireyler, ddiillendirici sonuglardan daha fazla etkilenir-
ken, digerleri cezalandirici sonuglara daha duyarlidir. Ornegin, diillere kars
duyarli bir kisi, rahatlatic1 bir deneyim sonrasi tekrar alkol alma egiliminde
olabilir; cezalara kars1 duyarli bir birey ise aksamdan kalma gibi olumsuz bir
deneyimden sonra alkol almay1 daha az tercih edebilir. Bu baglamda, édiillere
ve cezalara kars1 yiiksek veya diisiik duyarlilik, psikopatolojinin gelisiminde ve
siirdiiriilmesinde belirleyici faktorler olabilir. Odiil ve ceza duyarliligi, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (Lopez-Vergara and Colder 2013) ve madde
kullanim bozuklugu (Jonker et al. 2014) gibi digsallastiric1 davranislarla; ceza-
ya duyarlilik ise sosyal fobi, genel anksiyete (Sportel et al. 2011) ve depresyon
gibi i¢sellestirici bozukluklarla iliskilendirilmistir (Brailean et al. 2014).

Bireylerde 6diil ve ceza duyarliiginda bagimlilik ele alindiginda Bagimli-
lik; kimyasal madde yahut davranissal zeminli aligkanliklar batiintidiir. Kim-
yasal maddeden kasit; alkol, nikotin, eroin iken; davranigsal bagimlilik, ku-
mar, uyusturucu sayilabilir. Burada bagimlilig1 olusturan zemin; 6diil sistemi-
nin uyarilmasi neticesinde meydana gelen siirekli ihtiya¢ halidir. Doygunluga
erismek isteme sebebi ile doz artisina gidilir. Bu hissi yaratan sey; 6diil devresi
yani haz yollaridir. Fizyolojik olarak bu bolge; ¢ekirdek akumbens (NAc) ve
ventral tegmental alan (VTA) ‘dir ve limbik alanda yer alir. Limbik sistem bu
yolaklar tizerinden dopamin salgilanmasina neden olur ve 6diil devresini uya-
ran bir etmen gergeklesmis olur. Odiil devresinin kapsaminda incelenen beyin
devrelerinde noéronlarla ters sistem baglantisi olustugu anlagilmistir. Noktadan
noktaya sistemde ise aminoasitler sayesinde glutamat, gama aminobiitirik asit
(GABA), aspartat, glisin transmitterleri duyu ve motor aktivitelerden sorum-
ludur. Ters sistemde homeostatik ihtiyaglarin kontroliinde olan dopamin, se-
ratonin ve asetilkolin gibi nérotransmitterler bu baglantida yer alir (Cuzen and
Stein 2014; Griftiths 2005).
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Ceza duyarlilig1 depresyon gibi igsellestirici bozuklukla da iliskilendiril-
mistir. Depresif bireyler iizerine yapilan bir ¢calismada farkli depresyon diizey-
lerine sahip bireyler, 6diil ve ceza uyaranlarina karsi benzer sekilde anormal
tepkiler sergiledikleri tespit edilmistir (Brush et al. 2018; Foti et al. 2014).
Ornegin, depresif bireyler, komik film klipleri veya hos sahneler gibi olumlu
uyaranlara karsi, saglikli bireylerden daha diisiik olumlu duygular sergilemek-
tedir (Rottenberg et al. 2002). Bu bulgu, gesitli ¢alismalarla desteklenmektedir
(Dichter, Damiano, and Allen 2012b; Sloan, Strauss, and Wisner 2001). Ayrica,
bazi arastirmacilar, depresif bireylerin olumsuz uyaranlara kars1 daha giicli
duygusal tepkiler verdigini 6ne siirerek, negatif potensiyon hipotezini gelistir-
mistir (Bylsma, Morris, and Rottenberg 2008). Bu hipotez, depresif bireylerin
negatif sosyal senaryolara kars1 saglikli bireylerden daha yiiksek elektroder-
mal reaktivite gosterdiklerini bulmustur (Sigmon and Nelson-Gray 1992) bu
da negatif potensiyon hipotezini dogrulamaktadir. Depresif bireylerin artan
olumsuz tepkileri, onlarin olumsuz biligsel yapilarina dayanabilir; bu bireyler,
olumsuz uyaranlara kars1 daha duyarlidir ve bu durum artan duygusal reaksi-
yonlara yol agar (Trettin et al. 2022). Buna ek olarak, bazi aragtirmalar duygu-
sal baglam duyarsizlik hipotezini 6nermektedir. Bu hipotez, depresif bireylerin
duygusal tepkilerini durumsal kogullara gore uyarlama yeteneginden yoksun
olduklarini, yani olumlu ya da olumsuz duygulara neden olan olaylara kar-
s1 uygun tepkiler veremediklerini belirtmektedir. Tiim bu ¢alismalar depresif
bireylerin cezalandirici uyaranlardan kaginma egilimlerinin de daha diisitk
oldugunu bize kanitlar niteliktedir. Olumsuz uyaranlara odaklanmalar1 duru-
munda, dikkatlerini bu uyaranlardan uzaklastirmakta giicliik ¢ektikleri anla-
silmistir (Suslow et al. 2020). Ornegin, duygusal goriintiileri izlerken depresif
bireyler, saglikli bireylerden daha uzun siire olumsuz uyaranlara odaklandik-
lar1 tespit edilmistir (Klawohn et al. 2020).

Yapilan bagka bir ¢calismada patolojik kumarbazlarin kayip islemeye ilis-
kin beyin aktivitelerini alkol bagimlilar1 ve saglikli bireylerle karsilastirarak
incenmis. Patolojik kumarbazlarin, kayip beklentisi sirasinda sag ventral stri-
atumda artmus bir aktivite gosterdigini anlasilmistir. Ayrica, basarili kayiptan
kaginma sirasinda, patolojik kumarbazlarin sag ventral striatum ve sag medi-
al prefrontal kortekste daha diisiik aktivasyon sergiledigi bulunmustur. Diger
arastirmalar da sigara icicilerinin daha diisiik hata diizeltme oranlarina sahip
olduklarini ve cezaya kars1 daha az duyarl olduklarini tespit edilmistir (Dueh-
Imeyer and Hester 2019; Franken, van Strien, and Kuijpers 2010). Odiil isleme
ile kiyaslandiginda, madde kullanim bozuklugu olan bireylerde, dikkat eksik-
ligi hiperaktivite bozuklugu gibi digsallastiric1 davranislarla; cezaya duyarlilik
ise sosyal fobi, genel anksiyete (Sportel et al. 2011) ve depresyon gibi i¢selles-
tirici bozukluklara yonelik belirli nérobiyolojik mekanizmalarin daha ayrintili
bir sekilde arastirilmas: gerektigi agiktir.
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Beyin Odiil Devresi

Beyin 6diil devresi, VTA, NAc (¢ekirdek akumbens), prefrontal korteks
(PFC) ve bazolateral amigdalay1 igerir. Mezolimbik dopamin sistem, lateral
hipokampiis ve medial 6n beyinden olusmaktadir (Gardner 2011). Sigaranin
temel maddesi olan nikotin ve beynin 6diil merkezi ile iliskisi arasinda ya-
pilan bir ¢aligmanin raporlarina gore; beyinde 6diil ve bagimlilik mezokor-
tikolimbik sistemi etkilemektedir. Bilgi isleme, 6grenme ve hafiza, duygular
ile iliskisi olan bu sistem de ventral tegmental alanin dopaminerjik néronlar1
niikleus akkumbens, amigdala, hipokamous ve prefrontal korteks bolgelerine
uzant1 verir ve dopamin salgilar. Bu durum mezokortikolimbik sistemde 6diil
etkisi olusturur. Bu ¢alismadaki yolak; nikotinin beyinde nikotinik reseptorler
tizerinden etki gostermesi; bu reseptorlerinde sodyum, kalsiyum, potasyum
iyonlarina gegirgen bir kanal olan iyonotropik reseptorleri etkilemesi olarak
actklanmistir (D’Souza and Markou 2011).

Ek olarak, uzun siireli nikotin kullanimi, dopamin sinyalizasyon sistemi
tizerinde noroplastik degisiklikler yaratabilir; 6rnegin, sinaptik baglant1 yo-
gunlugu, reseptor duyarliligi ve geri alma mekanizmalarinda adaptasyonlar
olusabilir. Bu degisiklikler, bagimlilik davranislarinin kroniklesmesine ve 6diil
sistemindeki hassasiyeti artirmaya yol agabilir. Ayrica, nikotin uyarisi ayni za-
manda glutamaterjik ve GABAerjik sistemlerle de etkilesime girerek 6diil-ceza
dengesini daha da bozabilir. Ornegin, Frontiers in Neural Circuits'ta yayimla-
nan bir inceleme, bagimlilik yapan maddelerin mesolimbik sistemde dopamin
konsantrasyonlarini lokal olarak artirarak davranigsal kontrolil etkiledigini
gostermektedir (Poisson, Engel, and Saunders 2021).

Nikotin ve Mezolimbik Sistem: Noroplastisite Uzerindeki Etkileri

Nikotin, merkezi sinir sisteminde 6zellikle mezolimbik dopaminerjik yo-
lak iizerinde belirgin etkiler gosteren bir alkaloiddir. Ventral tegmental alan
(VTA) ve nucleus accumbens (NAc) arasindaki bu yolak, 6diil, motivasyon ve
6grenme siireglerinde kritik bir rol oynar. Nikotin, nAChR (nikotinik asetil-
kolin reseptorleri) araciigryla bu bolgelerdeki dopaminerjik néronlar: aktive
ederek dopamin salinimini artirir. Bu etkilesim, 6diil hissiyatini giiglendirir ve
bagimhilik gelisiminde 6nemli bir mekanizma olarak kabul edilir (Gotti et al.
2010).

Khronic nikotin kullanimi, mezolimbik sistemde noroplastik degisiklikle-
re yol agar. Bu degisiklikler arasinda nAChR’lerin desensitizasyonu, dopamin
saliniminin diizenlenmesinde degisiklikler ve gen ekspresyonunda modifikas-
yonlar bulunur. Ozellikle, ERK (extracellular signal-regulated kinase) sinyal
yolaklarinin aktivasyonu, nikotinle indiiklenen noéroplastik degisikliklerin
temel mekanizmalarindan biridir. Bu noroplastik adaptasyonlar, 6grenme ve
hafiza siireglerini etkileyebilir ve nikotin bagimliliginin stirdiiriilmesinde rol
oynar (Fan et al. 2023).
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Orbitofrontal Korteks

Orbitofrontal korteks (OFC), 6diil ve ceza mekanizmalarinin islenmesin-
de temel bir rol oynar ve dolayisiyla duygusal deneyimin olusumuna dogrudan
katki saglar. Insan ve diger memelilerde OFC, ¢evreden gelen duyusal uyari-
larin degerlendirilmesi ve bunlarin 6diil-deger iliskisine gore islenmesi agi-
sindan kritik bir bolgedir. Medial orbitofrontal korteks, ¢zellikle haz, tatmin
ve sosyal odiiller gibi cesitli 6diil tiirlerinin islenmesinde gérev alirken; lateral
orbitofrontal korteks daha ¢ok ceza, basarisizlik ya da olumsuz geri bildirim
gibi durumlarin biligsel temsiliyle iliskilidir (Xie et al. 2021).

OFC hasarinin, bireylerin yiiz ve ses tanima yeteneklerinde bozulmaya
yol a¢tig1 ve 6znel deneyimlerin kaydinda belirgin yetersizlikler olusturdugu
bildirilmistir. Bu bolge, 6diil bilgisinin degerini algilayarak, bireyin 6diile y6-
nelme veya cezadan kaginma motivasyonunu diizenler. Elde edilen bu moti-
vasyonel sinyaller, 6n singulat kortekse iletilerek davranigsal tepkinin yoniini
ve yogunlugunu belirler. Béylece orbitofrontal korteks, hem duygusal hem
biligsel siireglerin biitiinlesmesinde merkezi bir arayiiz gorevi iistlenir (Rolls
2021).

SONUC

Odiil ve ceza isleme siireglerinde merkezi bir rol oynayan limbik sistemin
pargast olan ventral tegmental alan, nucleus accumbens, prefrontal korteks,
amigdala ve hipokampiis pozitif pekistirme ve motivasyonda, olumsuz uyar1
ve kaginma davranislarin 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Beynin farkli bolge-
lerinde 6diil ve ceza bireylere farkl: etki ederek davranigsal tepkilerinde degi-
sikliklere sebep olur. Ornegin, ddiillere kargt duyarlilig: yiiksek bireyler daha
fazla risk alici davranislar sergileyebilirken, cezaya kars1 duyarlilig: yiiksek
bireyler ise anksiyete, depresyon gibi igsel psikolojik bozukluklar gelistirme
egiliminde olabilir. Bu, limbik sistemin 6diil ve ceza isleme siireglerinin psiko-
patolojinin gelisimindeki 6nemini ortaya koymaktadir.

Gelecekteki arastirmalar, 6diil ve ceza siireglerini bagimlilik, depresyon,
anksiyete bozukluklar1 gibi daha genis bir baglamda nasil sekillendigini ve bu
stireglerde limbik sistemin daha incelikli mekanizmalarin1 anlamaya odak-
lanmalidir. Bunun yaninda bireyler arasindaki 6diil ve ceza duyarlilig: fark-
liliklarinin genetik, ¢evresel ve kiiltiirel faktorlerle nasil etkilesime girdiginin
daha derinlemesine incelenmesi gerekmektedir. Bu yonde yapilan aragtirmalar
tedavi ve miidahale stratejilerinin kisisellestirilmesine ve daha etkili hale geti-
rilmesine yardimci olacaktir.
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1. GIRIS

Hidrasyon fizyolojisi, viicudun sivi dengesinin korunmasi ve homeosta-
tik diizenin siirdiiriilmesi agisindan kritik bir rol oynar. Viicutta suyun hiicre
i¢i ve hiicre dis1 kompartmanlar arasinda dengeli dagilimi, kardiyovaskiiler
stabilite, doku perfiizyonu ve metabolik aktivitelerin siirdiiriilmesi igin te-
mel dneme sahiptir. Pleth Variability Index (PVI) ve Perfusion Index (PI),
noninvaziv yontemlerle 6lgiilen ve s1vi durumu ile mikrosirkiilasyon hakkin-
da bilgi veren parametrelerdir. PVI, solunum déngiisiine bagli nabiz genligi
degiskenliklerini yansitarak intravaskiiler voliim ve preload duyarliligini de-
gerlendirirken; PI periferik vaskiiler tonus ve dokulara ulasan kan akimini
gosterir. Hipovolemi ve dehidratasyon durumlarinda PVI artarken PI diiser;
rehidrasyon sonrasi ise PVI azalir, PI yiikselir. Bu parametreler, sivi yoneti-
minde anlik ve kisiye 6zgii geri bildirim saglayarak hidrasyon fizyolojisinin
anlagilmasina katkida bulunur (Bruno et al., 2024; Martinasek et al., 2021).

Viicut siv1 dengesi, homeostatik diizenin stirdiiriilebilmesi i¢in temel fiz-
yolojik siireclerden biridir. Insan organizmasinda su, toplam viicut agirligi-
nin yaklasik olarak %50-70’ini olusturur ve bu suyun dagilimi hiicre i¢i ve
hiicre dis1 kompartmanlar arasinda dinamik bir denge halindedir. Hidrasyon
diizeyi, kardiyovaskiiler stabilite, doku perfiizyonu, elektrolit dengesi ve me-
tabolik aktivitelerin optimum stirdiirtilmesi i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Bu
nedenle, hidrasyon durumunu degerlendirecek giivenilir ve dinamik goster-
geler bitytik 6neme sahiptir; bu noktada PI 6ne ¢ikmaktadir. Hiicresel diizey-
de su dengesinin bozulmasi, membran potansiyeli, enzimatik aktiviteler ve
metabolik reaksiyonlar iizerinde dogrudan etkiler yaratir (Hall & Hall, 2020).

Klasik hidrasyon degerlendirmesi uzun yillar boyunca hematokrit, id-
rar 6zgil agirligl, plazma ozmolaritesi ve merkezi vendz basing gibi invaziv
veya gecikmeli parametrelere dayanmistir. Ancak bu gostergeler, anlik voliim
degisimlerine duyarsiz kalmakta ve fizyolojik geri bildirim mekanizmalari-
n1 yeterince yansitmamaktadir. Ozellikle perioperatif ve yogun bakim ko-
sullarinda intravaskiiler volim durumunun hizli ve noninvaziv bir sekilde
degerlendirilmesi, hemodinamik yonetimin basarisi agisindan biiyiik 6nem
arz etmektedir. Bu gereksinim, son yillarda pleth variability index (PVI) ve
perfusion index (PI) gibi noninvaziv dinamik parametrelerin gelistirilmesine
151k tutmustur (Cannesson et al., 2008).

PVI, pulse oksimetre sinyalinden tiiretilen ve solunum dongiisiine bagli
olarak degisen nabiz genligi varyasyonlarini yansitan bir gostergedir. PVI,
arteriyel pulse dalga formundaki inspirasyon-ekspirasyon kaynakli dalga-
lanmalar1 analiz ederek preload duyarlilig1 hakkinda bilgi saglar. Bu yoniiyle
PVI, hemodinamik olarak siv1 yanitliligini tahmin etmekte klasik statik pa-
rametrelere kiyasla daha duyarli bir fizyolojik belirteg olarak one ¢ikmakta-
dir (Howell, 2014).
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Diger yandan PI, ayni fotopletismografik sinyali kullanarak arteriyel na-
biz sinyalinin toplam 151k gecirgenligine oranini hesaplamaktadir. PI degeri,
periferik vaskiiler tonus ve mikrosirkiilasyon diizeyini yansitan noninvaziv
bir gostergedir. Sempatik aktivite, vazokonstriktor tonus, viicut 1sis1 ve hid-
rasyon durumu gibi faktorler PI tizerinde dogrudan etkilidir. Bu nedenle PI,
dokulara ulasan elektif kan akiminin fizyolojik bir yansimasi olarak kabul
gormektedir (Jing & Syafiie, 2021).

Hidrasyon durumu ile PVI ve PI arasindaki iliski, temel olarak volim
durumu- perfiizyon dengesi ekseninde degerlendirilir. Hipovolemik durum-
da azalmis preload, solunum kaynakli stroke voliime varyasyonlarini artira-
rak PVD'nin yiikselmesine yol agarken; azalan periferik kan akimi PI’'nin diis-
mesine neden olur. Buna karsilik normovolemik ya da hiperhidrate bireylerde
PVI diiserken, artmis doku perfiizyonuyla PI degerinde artis izlenir. Dola-
yistyla bu iki parametre, sivi dengesi degisikliklerini gercek zamanli olarak
yansitan fizyolojik biyobelirtegler olarak degerlendirilmektedir (Cannesson
et al., 2008).

Son yillarda yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar, PVI ve PI'nin yalniz-
ca hemodinamik izlemde degil; hidrasyon fizyolojisinin anlagilmasinda da
degerli gostergeler olabilecegini ortaya koymustur. Bu baglamda, PVI ve PI
parametrelerinin hidrasyon durumuna duyarliligi, sivi yonetiminde kisiye
ozgii fizyolojik geri bildirim sistemlerinin gelistirilmesine katk: saglayabile-
cek potansiyeldedir (Romagnosi et al., 2020).

Bu boéliimde, 6ncelikle hidrasyon fizyolojisinin temel mekanizmalarin-
dan ardindan da PVI ve PI'nin fizyolojik temelleri, hidrasyon diizeyleriyle
iliskileri ve klinik yansimalar1 detaylandirilacaktir.

2. Hidrasyon Fizyolojisinin Temelleri

Viicut sivi dengesinin korunumu, yasamin devamlilig1 i¢in zorunlu olan
temel homeostatik bir siirectir. Hidrasyon fizyolojisi, suyun ve elektrolitlerin
hiicre i¢i ve hiicre dis1 bolmeler arasinda dengeli bir sekilde dagilimini ve bu
dagilimin sinirsel ve hormonal diizenleme mekanizmalarini ve dolagim siste-
miyle olan etkilesimini kapsar (Hall & Hall, 2020).

2.1. Viicut S1vi Kompartmanlari ve Dagilimi

Insan organizmasinda su, viicut agirhiginin yaklagik olarak %60’1n1 olus-
turmaktadir. Bu oran; yas, cinsiyet, kas kiitlesi, yag dokusu gibi parametrelere
bagli olarak degiskenlik gosterir. Bu suyun ortalama tigte ikisi hiicre ici siv1
olarak, geri kalan tigte birlik kismi ise hiicre dis1 siv1 olarak bulunur. Hiicre
dis1 sivy; interstisyel sivi, plazma ve daha kiigiik bir oranda da transseliiler siv1
bilesenlerinden meydana gelir (Lu et al., 2014).
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Bu bolmeler arasindaki su gecisi, osmotik basing farklari, plazma onko-
tik basinci ve hidrostatik basing tarafindan belirlenir. Kapiller diizeyde bu
dengenin temelini olusturan Starling kuvvetleri, stvinin damar iginden in-
terstisyel alana gecisini ya da geri doniisiinii diizenler. Boylece mikrosirkiilas-
yon diizeyinde elektif perfiizyon saglanir ve doku metabolizmas i¢in gerekli
sivi ortami korunur (T. C. S. Keller et al., 2022).

2.2. Osmoreseptorler, Baroreseptorler ve Noral Diizenleme

Su ve elektrolit dengesi hem osmotik hem de voliim degisikliklerine du-
yarli sensorler tarafindan algilanir. Osmoreseptorler, basta hipotalamusun
supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde yer alir ve plazma ozmolarite-
sindeki kiigiik artislara son derece hassastir. Plazma ozmolaritesinin yiiksel-
mesi, osmoreseptorlerin uyarilmasiyla antidiiiretik hormon (ADH, vazopres-
sin) salinimini tetikler. ADH, bobrek toplayici kanallardaki akuaporin-2 su
kanallarini aktive ederek suyun geri emilimini artirir boylece plazma ozmo-
laritesi normale doner.

Baroreseptorler ise dolasim sisteminin gerilme duyarli sensoérleridir.
Ozellikle karotis siniisii, aort arki ve atriyal duvarlarda yer alan bu reseptor-
ler, arteriyal basingtaki degisimleri algilar. Hipovolemi durumunda azalan
basing, baroreseptdr uyarimini azaltarak sempatik sinir sistemi aktivasyo-
nuna ve vazokonstriksiyona neden olur. Ayni zamanda ADH salinimi artar,
susama merkezi aktive olur ve sivi alimi tesvik edilir. boylece hem norojenik
hem de hormonal yanitlarla intravaskiiler voliim yeniden dengelenir (Cuzzo
etal., 2023).

2.3. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

RAAS, siv1 ve elektrolit dengesinin en gii¢lii hormonal diizenleyicile-
rinden biridir. Hipovolemi, hiponatremi veya bobrek perfiizyon basincinda-
ki azalma durumlarinda juxtaglomeriiler hiicrelerden renin salinimi artar.
Renin, karaciger kaynakli anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e doniistiiriir; bu
molekiil de akciger endotelindeki anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
araciligryla anjiyotensin IT'ye ¢evrilir

Anjiyotensin II, arteriyel vazokonstriksiyon, bobreklerde sodyum geri
emiliminin artig1 ve adrenal korteksten aldosteron salinimai gibi ¢ok yonlii et-
kilerle plazma hacmini restore eder. Aldosteron, distal tiibiillerde sodyum ve
suyun tutulmasini, potasyumun ise atilimini artirarak hidrasyon dengesini
destekler. Boylece RAAS, hem kisa vadeli (vazokonstriktor etki) hem de uzun
vadeli (renal sodyum ve su tutulumu) mekanizmalarla homeostatik dengeyi
saglar (Hall & Hall, 2020; Valentini et al., 2025).



Fizyolojide Cagdas Yaklagimlar - 37

2.4. ADH (Vazopressin) ve Susama Mekanizmasi

ADH, hipotalamik ¢ekirdeklerde sentezlenip arka hipofizden salinan bir
nérohormondur. Plazma ozmolaritesindeki minimal artislar bile ADH sa-
linimini giiglii bi¢imde uyarir. ADH, bobreklerde V, reseptorleri iizerinden
etki gosterir ve toplayici kanallarda suyun geri emilimini artirir. Bu meka-
nizma, 6zellikle dehidrasyon, kan kaybi veya hiperosmolarite durumlarinda
kritik 6neme sahiptir.

Buna ek olarak, 6n hipotalamustaki susama merkezi (organum vascu-
losum laminae terminalis ve subfornikal organ), hem osmotik hem de hor-
monal sinyalleri entegre ederek icme davranisini baslatir. Boylece sivi alimi,
renal su tutulumuyla birlikte hidrasyon fizyolojisinin biitiinciil kontrolii al-
tinda gergeklesir (Szczepanska-Sadowska, 2025).

2.5. Mikrosirkiilasyon ve Perfiizyonun Hidrasyonla iliskisi

Doku perfiizyonu, yalnizca makroskopik dolasim parametreleriyle degil,
ayn1 zamanda mikrovaskiiler diizeydeki sivi dengesiyle de yakindan iligkili-
dir. Hidrasyon diizeyindeki degisimler, kapiller dolum zamani, periferik va-
zomotor tonus ve oksijen difiizyon kapasitesi gibi parametreleri etkiler.

Hipovolemi durumunda azalan plazma voliimii, kapiller perfiizyon ba-
sincint ditstirtir ve doku hipoksisi gelisebilir. Bu durum, periferik dokularda
vazokonstriktif kompansasyon yaniti olugturur ve PI degerinde azalmayla
sonuglanir. Buna karsilik yeterli hidrasyon veya voliim replasmani, mikro-
sirkiilatuar akimi artirarak PI'nin yiikselmesine yol agar. Benzer bi¢cimde
PVT, bu mikrosirkiilasyon kaynakli dalgalanmalarin sistemik yansimalarini
pleth dalga formu iizerinden izlenebilir kilar (Dilken et al., 2020; Merdji et
al., 2023).

2.6. Fizyolojik Dengenin Bozulmasi: Hipovolemi ve Hiperhidrasyon

Hipovolemi, dolasimdaki efektif sivi hacminin azalmasi sonucu arteriyel
basing diisiisii, doku perfiizyonunda azalma ve hiicre i¢i sivi kaybi ile karakte-
rizedir. Buna karsilik hiperhidrasyon, 6zellikle renal fonksiyon bozuklukla-
rinda veya asiri sivi replasmani sonrast gelisebilir ve diliisyonel hiponatremi,
6dem gibi komplikasyonlara yol agabilir. Her iki durumda da su-elektrolit
dengesinin yeniden saglanmasi, noral ve hormonal diizenleyicilerin koordi-
neli galismasina baglidir.

PVTve PI gibi noninvaziv hemodinamik parametreler, bu fizyolojik den-
genin bozulma siirecinde ortaya ¢ikan perfiizyon degisimlerini erken do-
nemde yansitabilme potansiyeline sahiptir. Boylece hidrasyon durumunun
izlenmesinde fizyolojik temelli, gercek zamanli gostergeler olarak 6nem ka-
zanmaktadirlar (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 dayali
olarak gelistirilen, noninvaziv bir hemodinamik parametredir. Temel olarak,
solunum dongiisiine bagli arteriyel nabiz genligi degiskenliklerini 6lger ve bu
degiskenlikten yola ¢ikarak intravaskiiler volim durumu hakkinda dolayli
bilgi saglar. PV, oksijen satiirasyonu dl¢iimiinde kullanilan pulse oksimetre
sinyalinin dalga formundaki varyasyonlarin analiz edilmesiyle hesaplanir ve
siv1 yanithiligini tahmin etmek amaciyla giderek artan siklikta kullanilmak-
tadir (Yang et al., 2023).

3.1.Fotopletismografik Dalga Formunun Fizyolojik Anlami

Fotopletismografi, dokuya gonderilen 15181n, kan hacmi degisikliklerine
bagli olarak degisen miktarda geri sagilmasina veya absorbe edilmesine daya-
nir. Bu prensipte 6l¢iilen sinyal iki bilesenden olusur:

AC bileseni (arteriyel pulsatif sinyal): Her kalp atimiyla birlikte ar-
teriyel kan hacminde olusan periyodik degisimleri yansitir.

DC bileseni (sabit bilesen): Dokular, venoz kan ve kemik gibi sabit
optik yogunluklarin toplamidir.

Solunum dongiisii boyunca intratorasik basingtaki degisimler, venéz do-
niisti ve dolayisiyla stroke volume (SV) varyasyonlarini etkiler. Bu mekaniz-
ma, pleth dalga formundaki genlik degisimlerine yansir. PVI, bu dalgalan-
malarin solunuma bagli olarak gosterdigi ylizde varyasyonun matematiksel
olarak ifade edilmesidir (Lyons et al., 2022).

3.2. PVI'’nin Olgiim Prensibi ve Hesaplanmasi

PVI, oksimetre cihazi tarafindan asagidaki formiille hesaplanir:

Pl

max 'P'{mi:'z

PI

max

PVI = X 100

Burada PImax, ekspirasyon sirasinda gozlenen en yiiksek perfiizyon in-
deksini, PImin ise inspirasyon sirasinda dl¢iilen en diisiik degeri temsil eder.
Solunum dongiisii boyunca meydana gelen bu degisim, dolasim sisteminin
preload (diyastolik dolum) duyarliligini yansitr.

- Yiiksek PVI degeri (%20 ve iizeri): Artmis solunumsal varyasyon,
azalmis preload ve sivi yanitli bireyi isaret eder.

- Diisiik PVI degeri (%10 ve alt1): Stabil hemodinamik kosullar, yeterli
voliim ve diisiik preload duyarliligina isaret eder.

Bu nedenle PVI, dolasim sisteminin hacim durumu hakkinda dina-
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mik, solunumla senkronize bir fizyolojik gosterge olarak degerlendirilebilir
(Emektar et al., 2022; Koca, 2022; Koh et al., 2024).

3.3. PVI ve Solunum-Hemodinamik Etkilesimi

Solunum fizyolojisi, PVI'nin anlasilmas: agisindan kritik 6nemdedir.
Mekanik ventilasyon altinda, inspirasyon sirasinda intratorasik basing artar
ve bu durum vend6z doniisii azaltarak sag ventrikiil dolumunu sinirlar. Birkag
kalp atim1 sonra, azalan sag ventrikiil atimi sol ventrikiil dolumunu da diisii-
riir ve stroke volume azalir. Bu degisim arteriyel nabiz basincinda ve dolay-
styla sinyal genliginde azalma olarak kaydedilir.

Ekspirasyon fazinda ise intratorasik basin¢ normale doner, vendz doniis
artar ve stroke volume yeniden yiikselir. Bu dongiisel degisimlerin genligi,
voliim durumunun ve kalp-damar sisteminin preload duyarliliginin belirlen-
mesinde temel parametredir. PV, bu fizyolojik solunum-hemodinamik etki-
lesimin noninvaziv bir yansimasidir (Bruscagnin et al., 2024).

3.4. PVD’nin Fizyolojik Yorumu: Preload Duyarlil1g:

Kardiyak fizyolojide Frank-Starling mekanizmasi, ventrikiil kas lifleri-
nin gerilme derecesiyle (preload) kasilma giicii arasinda dogrusal bir iligki
tanimlar. PVI, bu mekanizmanin klinik yansimasi olarak diisiiniilebilir. Hi-
povolemik bireylerde ventrikiil kas lifleri optimal gerilme noktasinin altinda
oldugundan, inspirasyon kaynakli preload azalmasi stroke volume’da belir-
gin dalgalanmalara neden olur. Bu durum, PVI'nin artisiyla sonuglanir (Gar-
cia-de-Acilu et al., 2021).

Normovolemik bireylerde ise ventrikiiller Frank-Starling egrisinin plato
fazinda galisir; bu nedenle solunuma bagli stroke volume degisimleri mini-
maldir ve PVI diisiik kalir. Boylece PVI, fizyolojik olarak preload rezervinin
dolayli bir gostergesidir (Enev et al., 2021).

3.5. Hidrasyon Diizeyi ile Iligkisi

PVTI'nin hidrasyon fizyolojisindeki 6nemi, sivi hacmindeki degisimlere
gosterdigi yliksek duyarliliktan kaynaklanir.

- Dehidrasyon veya hipovolemi durumunda, intravaskiiler voliim azalr, ve-
noz doniis azalir ve stroke volume varyasyonu artar; buna bagl olarak PV yiikselir.

- Rehidrasyon veya sivi replasmani sonrasinda, preload artar, stroke vo-
lume degiskenligi azalir ve PVI normale doner.

Bu nedenle PVI, hidrasyon durumundaki dinamik degisiklikleri anlik
olarak izleme potansiyeline sahiptir. Ozellikle perioperatif siv1 yénetiminde
ve egzersiz fizyolojisinde hidrasyon diizeyinin takibinde kullanilabilir bir pa-
rametre olarak degerlendirilmektedir (Bruscagnin et al., 2024; Garcia-de-A-
cilu et al., 2021).
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3.6. PVI'nin Fizyolojik Sinirliliklar:

PVTInin 6lgiim sonuglari, bir dizi fizyolojik ve teknik faktérden etkile-
nebilir.

Spontan solunum yapan bireylerde solunumsal varyasyon diizensiz oldu-
gu icin PVI'nin duyarliligi azalir (Srinivas, 2020).

Aritmiler, diisiik periferik perfiizyon, hipotermi veya vazokonstriksiyon
durumlarinda fotopletismografik sinyal kalitesi diisebilir (Koca, 2022).

Ventilator parametreleri (tidal voliim, PEEP) PVI'nin genligini degisti-
rebilir.

Dolayistyla PV, en dogru sekilde stabil ritim, sabit ventilasyon ve belirli
tidal voliim kosullarinda yorumlanmalidir. Bu faktérlerin bilinmesi, PVI'nin
tizyolojik gtivenilirligini artirir ve hidrasyon fizyolojisine yonelik ¢ikarimla-
rin dogrulugunu giiglendirir (Aboelnile et al., 2020).

3.7.PVI-PI Etkilesimi: Voliim Durumu ve Doku Perfiizyonu Arasin-
daki Koprii

Hidrasyon fizyolojisinde PVI ve PI birlikte yorumlandiginda daha an-
laml1 bir tablo ortaya ¢ikar. Hipovolemik durumda preload azalir > PVI yiik-
selir; ayn1 zamanda periferik kan akimi azalir - PI diiser. Rehidrasyonla bir-
likte vendz doniis ve stroke volume artar > PVT azalir, PI yiikselir. Bu karsit
yonlii dinamik degisim, her iki parametrenin birlikte kullanilmasini hemo-
dinamik stabilite ve siv1 yanithilig1 agisindan fizyolojik olarak tamamlayici
hale getirir (Aboelnile et al., 2020; Emektar et al., 2022).

- Yiiksek PVI + Diisiik PI > Hipovolemi / yetersiz perfiizyon
- Diistik PVI + Yiiksek PI > Optimal hidrasyon

- Diistik PVI + Diisiik PI > Vazokonstriksiyon, hipotermi veya periferik
iskemi

- Yiiksek PVI + Yiiksek PI > Hiperhidratasyon veya otonomik dengesiz-
lik olasilig1

Bu etkilesimler, PVI ve PI'nin yalnizca teknolojik 6lgtimler degil, ayn1
zamanda hidrasyon fizyolojisinin iki farkli diizeydeki (makro ve mikro dola-
sim) tamamlayic1 yansimalar1 oldugunu gostermektedir (Koca, 2022; Sarihan
etal.,, 2024).

3.8. Hidrasyon Diizeyinin PVI ve PI Uzerindeki Etkileri: Deneysel ve
Klinik Bulgular

Deneysel modellerde, akut sivi kayb1 veya dehidratasyon kosullar1 PVI
ve PI degerleri {izerinde ongoriilebilir yonlii degisiklikler olusturur. Hipovo-
lemik durumlarda azalan intravaskiiler hacim, vendz doniisiin ve dolayisiyla
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sol ventrikiil dolum hacminin diismesine neden olur. Bu azalma, inspirasyon
ve ekspirasyon fazlar1 arasindaki nabiz genligi farkini artirir ve PVI degerin-
de belirgin ytikselme goriiliir. Ayni kosullarda periferik dolasgimin korunmasi
icin sempatik sistem aktivasyonu artar, bu da periferik vazokonstriksiyona ve
PI'nin diismesine yol agar. Bu bulgular, hidrasyon eksikliginin hem makro-
sirkiilasyon hem mikrosirkiilasyon diizeyinde fizyolojik yansimalarini goste-
rir (Emektar et al., 2022).

Rehidrasyon veya sivi replasmani sonrasinda, intravaskiiler voliimiin
yeniden artmasiyla PVI degerleri azalir, PI degerleri ise yiikselir. Cannesson
ve ark. (2008) tarafindan yapilan klinik bir ¢aligmada, siv1 yanitli hastalarda
intravendz sivi uygulamasini takiben PVI'nin anlamli bigimde azaldig1, buna
paralel olarak PI'nin yiikseldigi gosterilmistir (Cannesson et al., 2008). Ben-
zer sekilde Keller ve ark. (2012), cerrahi hastalarda sivi replasmani sonrasin-
da PVI'de %20’ye varan diisiisiin kardiyak output artisi ile korele oldugunu
bildirmistir (G. Keller et al., 2008). Bu sonuglar, PVI'nin voliim yanitliligini
yansitan giivenilir bir fizyolojik gosterge oldugunu desteklemektedir.

Egzersiz fizyolojisi agisindan degerlendirildiginde, terleme ve siv1 kayb:
ile gelisen hipovolemi durumlarinda PVI'nin yiikseldigi, PI'nin ise distigi
gozlemlenmistir. Laitano ve ark. (2012), orta diizey efor sonrasi kaybedilen
viicut stvisinin %2’sinin bile PI degerinde %15 azalma olusturdugunu, bu du-
rumun periferik vazokonstriksiyonla iliskili oldugunu bildirmistir. Egzersiz
sonrast siv1 replasmani yapildiginda PI degerleri hizla normale dénmiis, bu
da PI'nin mikrosirkiilasyon diizeyinde hidrasyon duyarliligini yansittigini
ortaya koymustur (Laitano et al., 2012).

Benzer sekilde ameliyathane kosullarinda yapilan ¢aligmalar da hidras-
yon durumunun bu parametreler tizerindeki etkisini desteklemektedir. Bro-
ch ve ark. (2011), elektif cerrahi geciren 80 hastada PVI ve PI'nin siv1 yiikle-
mesi sonrasi degisimini incelemis ve her iki parametrenin de klasik invaziv
gostergelerle (stroke volume variation, pulse pressure variation) yiiksek kore-
lasyon gosterdigini belirtmistir. Ozellikle stv1 dengesinin siki kontrol edildigi
anestezi altinda, PVI'nin %13’tin tizerinde olmasi siv1 yanithiligini 6ngérme-
de yiiksek 6zgiilliik saglamistir (Broch et al., 2011).

Deneysel olarak saglikli bireylerde yapilan dehidratasyon modelleri de
benzer sonuglar ortaya koymaktadir. Mild dehidratasyon kosullarinda, plaz-
ma ozmolaritesindeki artiga paralel olarak PVI'nin yiikseldigi, PI'nin ise be-
lirgin bicimde diistiigii saptanmustir (El-Sharkawy ve ark., 2016). Bu bulgular,
hidrasyonun yalnizca kardiyak preload degil, ayn1 zamanda periferik damar
tonusu lizerinde de dogrudan etkili oldugunu gostermektedir (El-Sharkawy
et al,, 2015).

Bu parametrelerin klinik izlemdeki 6nemi, siv1 tedavisinin kisiye 6zgii
hale getirilmesi agisindan biiyiiktiir. Ozellikle ameliyathane, yogun bakim ve
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sporcu fizyolojisi alanlarinda PVI ve PI 6l¢timleri, hidrasyon diizeyinin anlik
degerlendirilmesine olanak tanir. Bu él¢iimler, invaziv yontemlere kiyasla dii-
stik riskli, hizli ve tekrarlanabilir olmalari nedeniyle fizyolojik arastirmalarda
da yaygin olarak tercih edilmektedir.

Sonug olarak, hem deneysel hem de klinik veriler PVI ve PI'nin hidras-
yon fizyolojisini anlamada giivenilir biyobelirtegler oldugunu gostermek-
tedir. PV, fotopletismografik dalga formundaki solunumsal varyasyonlar1
analiz ederek intravaskiiler volim hakkinda bilgi sunan, preload-duyarl ve
noninvaziv bir parametre olarak voliim-perfiizyon dengesinin dinamik izlen-
mesine olanak tanir. PI ise mikrosirkiilasyon diizeyinde doku perfiizyonunu
yansitarak PVTile birlikte degerlendirilmesi durumunda sivi dengesinin hem
makrosirkiilasyon hem de mikrosirkiilasyon diizeyinde biitiinciil bir analizi-
ni saglar. Bu 6zellikleri sayesinde PVI ve PI, klasik statik voliim gostergelerine
kiyasla hidrasyon durumunun gergek zamanli ve kapsamli degerlendirilme-
sinde Gistiin bir arag olarak 6ne ¢ikar.
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1.GIRIS

Yaglanma, tim organ sistemlerinde kademeli ve ilerleyici fonksiyonel
degisikliklere yol agan karmasik bir biyolojik siirectir. Sindirim sistemi de
bu siiregten kaginilmaz olarak etkilenir ve yasa bagli fizyolojik degisiklikler,
besin alimi, sindirimi, emilimi ve atilimi1 gibi temel islevlerde 6nemli
farkliliklara neden olabilir. Bu béliim, sindirim sisteminin farkli boliimlerinde
yaslanmayla birlikte meydana gelen baslica fizyolojik degisiklikleri detayli
bir sekilde incelemeyi amag¢lamaktadir. Bu baglamda, yazinin devaminda
sindirim sistemi organlar1 bazinda yaslanmaya bagl degisiklikler sistematik
olarak ele alinacaktir. Yaslanma ile birlikte sindirim sistemi fonksiyonlarinda
gozlemlenen bu degisikliklerin, yasli bireylerde sik¢a goriilen beslenme
bozukluklar: ve sindirim hastaliklari ile iligkisi, klinik yaklagimlar agisindan
kritik 6neme sahiptir (Jang et al. 2024).

Sindirim sistemi, viicudun enerji ihtiyacini karsilamak itizere besinleri
isleyerek kullanilabilir hale getiren temel bir fonksiyondur. Dolayisiyla,
sindirim sistemi organlarinin yaslanma stirecinde gosterdigi degisikliklerin
anlagilmasi, beslenme ve metabolik saglik agisindan 6nem tagir. Agizdan
baslayip sirasiyla farenks, 6zofagus, mide, ince bagirsak, kalin bagirsak
ve rektum yoluyla aniiste sonlanan yaklagik 11 metre uzunlugunda bir
sistemidir. Karaciger, safra kesesi ve pankreas da salgilarini ince bagirsaga
ileterek sindirim siirecine katkida bulunurlar. Bu sistem, genel olarak
besinleri kimyasal siireglerden gegirerek viicudun yararlanabilecegi formlara
doniistiiren organlar ve kanallardan olugan bir sistemdir. Bunun yani sira
6nemli hormonlarin salgilanmasini saglayan ve kontrol mekanizmalarini
yiriiten karmasik bir sinir agiyla donatilmigtir. Sindirim sistemini olusturan
farkli organlar arasinda yiiksek diizeyde bir uyum ve is birligi bulunur.
Sindirim sisteminin bir diger 6nemli gorevi ise atik maddelerin viicuttan
uzaklastirilmasi, yani digkilamadir. Tiikettigimiz her besin tam olarak
sindirilemez ve bu nedenle sindirilemeyen kisimlarin atilmasi gerekir. Ayrica,
viicut metabolizmasi sonucu olusan bazi atik tirtinlerin de sindirim sistemi
yoluyla digar1 atilmasi gereklidir. Bagirsaklarin ¢aligma diizeni ve igindeki
maddelerin 6zellikleri, tiim viicut sagligin1 6nemli olgiide etkiler (Thomas ]
Funk, 2020; Ifeanyichukwu O, et al., 2023).

Viicut sistemlerinin islevselligi yalnizca genglikte degil, yaslanma
siirecinde de oOnemlidir. Bu nedenle yaslanmanin fizyolojik etkilerini
anlamak, sistemlerin saglik durumunu dogru yorumlayabilmek agisindan
kritik 6neme sahiptir. Yaglanma, canli organizmalarda hiicrelerden baslayarak
tim viicut yap1 ve islevselliginin zamanla azaldigi karmagik ve siirekli bir
olgudur. Bu siireg, dogumla birlikte baglar ve yasam boyu devam eder.
Bireyin biiyiime ve gelismesindeki gelisimsel siireclerin ardindan gelen dogal
gerilemeler ve iglevsel kapasitelerdeki azalma, diisiisii ifade eder (Nokwanda
N., 2025). Biyolojik yaslanmanin hizi kisiden kisiye dnemli 6l¢tide farklilik
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gosterir. Bu farkliliklar, genetik yapi, yasam bigimi, gegirilen hastaliklar ve
bireylerin fizyolojik stresle basa ¢ikma mekanizmalari gibi gesitli faktorlerden
kaynaklanir. Saglikli yaslanma siirecinde, zamanla ortaya ¢ikan degisimler
genellikle ciddi bir islev bozukluguna yol agmaz. Buna karsin, organ
sistemlerinde yasa bagli olarak ortaya ¢ikan minor degisiklikler, 6zellikle
sindirim sisteminde bazi islevlerin yavaglamasina neden olabilir. Yash
bireylerde goriilen hastalik kaynakli degisiklikleri dogru bir degerlendirme
yapabilmek i¢in, normal yaslanma siirecinin 6zelliklerini anlamak temel bir
gerekliliktir (Ozkayar and Ariogul 2007).

Yaglanma  siireci, viicudun tiim sistemlerinde oldugu gibi,
gastrointestinal sistemde de belirli fizyolojik degisikliklere yol agmaktadr.
Bu degisiklikler genellikle hafif diizeyde olup, saglikli yaslanma gergevesinde
degerlendirilmektedir. Yasli bireylerde gastrointestinal sistem genellikle
normal iglevini stirdiiriirken, minor degisiklikler gézlemlenebilir. Yaslanma
stireci, yemek yeme istegi veya yemek oncesindeki aglik hissinde belirgin
bir farkliliga yol agmazken, yemek sonrasinda hissedilen aglik veya yeme
arzusu azalabilir (Ozkayar and Ariogul 2007). Cene kaslarinin zayiflamasina
bagli olarak ¢igneme giicii azalabilir (Baum and Bodner 1983). Ilerleyen
yasla birlikte presbiyozmi ve hipogeuzi egilimi goriiliir. Acy, tatl, eksi, tuzlu
ve umami tatlarin algilanmasi ve ayirt edilmesi yasla birlikte zorlasabilir
(Dharjmarajan and Ugalino 2000). Tatli duyusu nispeten sabit kalirken,
tuzlu ve umami tatlarinin algilanma esigi yasla birlikte yiikselir. Ozofagusun
tizyolojik islevleri, ¢ok yasl bireyler hari¢ saglikli kisilerde yaslanmayla
birlikte genellikle iyi korunur. Yakin tarihli ¢alismalar, seker hastalig1 veya
sinir hasar1 olmayan yash erkeklerde 6zofageal motilite bozukluklarinda
yasla birlikte anlamli bir artis izlenmemistir (Joseph B, et al., 2017). Seksen ve
doksan yas arasindaki bazi kisilerde basingta diisiis, tist 6zofagus sfinkterinin
gevsemesinde gecikme ve 6zofagus kasilmalarinin giiclinde azalma gibi kiigtik
degisiklikler tespit edilmistir (Young K. et al. 2017). Baska bir ¢aligmada
ise 20-80 yas arasi saglikli bireylerde gastro6zofageal reflii sintigrafisi ve
6zofagus manometrisi karsilastirilmigtir. Her iki grupta da gastroozofageal
reflii ataklarinin sayisi benzer bulunsa da, reflii ataklarinin siiresi yaslh saglikli
goniillillerde daha uzun saptanmistir. Yash goniillillerde 6zofagusun yetersiz
peristaltik hareketleri nedeniyle klirens siiresinde uzama izlenmistir. Mide
dokusu tizerine yapilan cesitli arastirmalar, 60 yasin iizerindeki bireylerde
atrofik gastritin daha sik goriildiigiinii ortaya koymustur (Ferriolli et al.
1998). Birgok ¢alisma da mide asidi iretiminde azalma oldugu gosterilmistir
(Ozkayar and Ariogul 2007).
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2. SINDIiRiM SiSTEMI

2.1. Senesens Siirecinde Ag1z ve Ozofagus Fonksiyonlarinda Gézlenen
Degisiklikler

Agi1zboslugu, sindirim sisteminin baglangi¢ segmentidir ve hem mekanik
sindirimin temel agamasi olan mastikasyon hem de kimyasal sindirimin ilk
evresini baglatan tikiiriik sekresyonundan sorumludur. Tikiiriik icerisinde
yer alan a-amilaz (ptiyalin) enzimi, kompleks karbonhidratlarin oral kavitede
kimyasal olarak parcalanmasini baglatir. Mastikasyonla pargalanarak
tikirtkle yumusatilan besin bolusu, dilin koordineli motor fonksiyonlar:
sayesinde deglutisyona uygun hale getirilir. Yutma siireci, oral fazda istemli
olarak baslarken; faringeal ve 6zofageal fazlara gegisle birlikte beyin sapindaki
merkezlerin yonettigi otonom sinir sistemi kontroliine devrolur (Pedersen
A. et al., 2018). Ozofagus, farinks ile mide arasinda uzanan yaklagik 25 cm
uzunlugunda, proksimalinde ¢izgili, distalinde diiz kaslardan olusan kasli
bir kanaldir. Ozofagus, primer ve sekonder peristaltik dalgalar yoluyla besin
bolusunun orofaringeal bolgeden mideye tasinmasini saglar. Proksimal
ozofagus segmentinin ¢izgili kaslardan, distal kisminin ise diiz kaslardan
olusmasy; deglutisyonun istemli ve otonom evrelerini néromiiskiiler olarak
destekler. Alt 6zofagus sfinkteri, intratorasik ve intraabdominal basing
gradyanlarinin destegiyle mide igeriginin ozofagusa retrograd gecisini
engelleyen, reflityekarsifizyolojik bir bariyer olarakislevgoriir (Diamant2006).
Bubiitiinlesik néromiiskiiler ve sekresyonel mekanizmalar, yaglanma siireciyle
birlikte morfolojik ve islevsel degisiklikler gostererek orofaringeal yutma
kapasitesini ve genel beslenme etkinligini olumsuz etkileyebilir. Bu fizyolojik
degisikliklerin 6zofagus diizeyinde peristaltizm ve sfinkter fonksiyonlar:
tizerinde yarattig1 etkilerin yani sira, orofaringeal agamada yutmanin sekteye
ugramasi da yasl bireylerde beslenme dinamiklerini dogrudan etkileyen
kritik bir faktor haline gelmektedir. Yaglanma siireci, oral alim ve deglutisyon
fonksiyonlarinda duyusal, néromiiskiiler ve anatomik diizeyde ¢ok katmanli
degisikliklere yol a¢ar. Bu iglevlerde gozlenen yavaslama ve koordinasyon
kaybi, sistemik yaslanma ile iligkili genel fizyolojik gerilemelerle paralellik
gostermektedir (Kendrea L. Garand et al., 2022). Besin alimin1 yonlendiren
temel duyulardan olan tat ve koku algisi, yasin ilerlemesiyle birlikte belirgin
derecede zayiflama egilimi gosterir. Ayrica, yash bireylerde sik kullanilan
antihipertansifler, antidepresanlar ve antikolinerjik etkili ilaglar gibi
farmakolojik ajanlarin, tat ve koku duyularinda dejenerasyona katki sundugu
gosterilmistir. Tat ve koku duyularindaki dejenerasyon, istah kaybi ve
beslenme davranislarinda degisikliklere neden olurken; presbiyaji ile iliskili
yutma giigliikleri ise aspirasyon ve malniitrisyon riskini artiran bagimsiz
bir faktor olarak one ¢ikmaktadir. Yaslilarda siklikla karsilagilan sessiz veya
semptomatik aspirasyon riski, bireylerde sosyal yalitim, yemek sirasinda
utanma ya da bogulma korkusu gibi psikososyal stresorlerle birleserek oral
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alimi daha da azaltabilmektedir. Ayrica, komorbiditeler nedeniyle uygulanan
hiponatremik, diisiik yagli veya kivami artirilmis diyetler; besinlerin tat, doku
ve aromatik profillerini olumsuz etkileyerek istahsizlik ve besin reddine yol
acabilmektedir. (Cichero 2018). Bu baglamda yapilan giincel epidemiyolojik
arastirmalar, ¢igneme ve yutma fonksiyonlarindaki zorluklarin yash
bireylerin giinlitkk yasam kalitesi ve bagimsiz beslenme kapasiteleri iizerinde
anlamli diizeyde etkili oldugunu gostermektedir. Almanya, Hollanda
ve Danimarka’da 60 yas dstii 155 bireyin dahil edildigi ¢ok merkezli bir
calismada, ¢igneme ve deglutisyon gii¢liigii yasayan katilimcilarin yalnizca
%33’tiniin  6giinlerini eksiksiz tamamlayabildigi rapor edilmistir. Ayni
¢alismada, yutma zorlugu yasayan bireylerin %79,3’iniin yemek sirasinda dis
destege ihtiya¢ duydugu; buna karsin yutma problemi yasamayan yaslilarda
bu oranin yalnizca %10,5 oldugu belirlenmistir (A Rusu et al. 2020).

Tat, koku ve yutma gibi duyusal-motor islevlerde yasla ortaya ¢ikan
gerilemelere ek olarak, oral yapilarin bitiinligiinii bozan anatomik
ve fonksiyonel degisiklikler de beslenme iizerindeki negatif etkilerini
derinlestirmektedir (Min S. et al., 2024). Beslenme ve ¢igneme islevlerinin
saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesinde oral kavite biitiinliigi ve kas-iskelet
sistemi yapilarinin korunmas: temel rol oynamaktadir. Yash bireylerde
¢igneme ve yutma islevleri, yalnizca besin alimiyla degil, genel saglik durumu
ve yasam kalitesiyle de dogrudan iliskilidir. Sindirimin ilk basamagini
olusturan ¢igneme fonksiyonu, optimal nutrisyonel denge ve oral sagligin
idamesi agisindan kritik bir fizyolojik siiregtir (Kim et al. 2019).

Yasa bagli olarak dentisyon yapisinda meydana gelen mine aginmalari,
dis kronlarinda kisalma ve dis kayiplar1 ¢igneme kapasitesini azaltmakta; bu
durum 6zellikle tam dissizlikte belirgin bir besin segiciligine ve malniitrisyona
yol agabilmektedir. Ayrica yaslanmayla birlikte tim iskelet sisteminde
gozlenen osteoporotik degisiklikler ve kemik mineral yogunlugunda
azalma, mandibular yapilarin stabilitesini ve temporomandibular eklem
fonksiyonunu sekteye ugratabilmektedir (Onem, Tugsel, and zuhal Tugsel
2012). Cigneme islevi ayn1 zamanda mekanik par¢alanma yoluyla besin yiizey
alanini artirarak enzimatik sindirimi kolaylagtirmakta ve tikiriik salgist
ile birlikte besin bolusunun giivenli yutulabilir forma ulagsmasina olanak
saglamaktadir (McDonald and Coppola 2008). Cigneme sirasinda aktiflesen
masseter, temporalis, medial ve lateral pterygoid kaslar;; mandibular
hareketlerin kontroliinde gorev alirken, 6zellikle masseter kasi kalin yapisi
ve yiiksek kasilma giiciiyle dominant bir rol istlenmektedir (Kim et al. 2020).
Bu kas gruplarinin yasa bagli atrofiye ugramas ise ¢igneme etkinligini ve
dolayistyla besin alimini dogrudan etkilemektedir.
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2.2. Senesansin Mide Uzerindeki Etkileri: Sekresyonel ve Motor
Fonksiyonlarda Degisim

Mide, gastrointestinal sistemin merkezi organlarindan biri olarak hem
mekanik hem de kimyasal sindirimde temel bir gorev stlenir. Anatomik
olarak fundus, korpus, antrum ve pilor olmak iizere dort ana bolgeye ayrilir
ve her bir bolge 6zgiin hiicresel yapisi ve fizyolojik fonksiyonlari ile sindirim
stirecine farkli katkilar saglar. Histolojik olarak ise mide duvari; mukozal
tabaka, submukoza, muskularis externa ve seroza olmak iizere dort temel
katmandan olugur. Ozellikle muskularis externa tabakasinda yer alan ig
oblik kas lifleri, yalnizca mideye 6zgii olup, giiglii peristaltik ve miksiyonel
kontraksiyonlarla igeriklerin karigtirilmasi ve 6giitiilmesini saglar (Qian Da,
et al., 2022).

Mide mukozasinda bulunan paryetal hiicreler, hidroklorik asit (HCI)
ve intrinsik faktor salgilayarak sirasiyla protein denatiirasyonu ile pepsin
aktivasyonunu ve By, vitamini emilimi i¢in gerekli olan kompleks olusumunu
destekler. Bunun yaninda, G hiicrelerinden salinan gastrin hormonu; asid
sekresyonu, mukozal biiyiime ve motor fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemli bir ndroendokrin role sahiptir. Mide bosalmasi ise homeostatik olarak
karmagik bir sekilde regiile edilir; duodenuma ulasan yag ve asidik igerik,
enterik ve hormonal reflekslerle gastrik bosalmay:1 yavaslatarak optimal
sindirim ve emilim kosullarinin saglanmasina katkida bulunur. Ayrica,
psikolojik stres ve otonom sinir sistemi araciligiyla gergeklesen norovejetatif
degisiklikler de mide motilitesini 6nemli 6l¢iide etkileyebilir (Chaudhry et al.
2025; Hsu, Safadi, and Lui 2025; Madeleine R. et al. 2023)

Mide fizyolojisinde bu kompleks diizenlemeler, yaslanma ile bozulmaya
ugrayarak klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. Geng bireylerde
mide, kompleks noromiiskiiler ve endokrin mekanizmalarla diizenlenen
fonksiyonlarini etkin bicimde siirdiiriirken; yaslanma siireci, bu hassas
diizenin bozulmasina yol agar. Mide motilitesi, kas tonusu ve motor
fonksiyonlarda yasa bagli belirgin azalmalar goriiliirken, mukozal tabakada
incelme ve paryetal hiicrelerin HCL salgisindaki diisiis, gastrointestinal
sistemin biitiinsel igleyisini olumsuz etkiler. Nguyen ve meslektaslarinin
(2022) kapsamli derlemesinde, enterik sinir sistemindeki noromiiskiiler
yapilarin yasa bagli dejenerasyonu, mide motilitesinde belirgin bozulmalara
neden oldugu vurgulanmistir. Bu fizyopatolojik degisiklikler, 6zellikle ileri
yas grubunda dispepsi ve gastrodzofageal reflii gibi klinik tablolarda artisa
zemin hazirlar.(Nguyen et al. 2022). Yaglanmanin getirdigi bu yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler, mide bosalmasinin yavaslamasiyla birleserek
hormonal diizenlemelerde ciddi bozukluklara yol agar; bu da sistemik
metabolik etkileri tetikler. Ozellikle gastrointestinal hormon profillerindeki
degisimler, beslenme aliskanliklar1 ve viicut kompozisyonu tizerinde olumsuz
etkiler yaratir. Huang ve arkadaslarinin (2022) calismasi, sarkopenik yasli
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bireylerde anoreksijenik hormonlar olan kolesistokinin (CCK), glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) ve peptid YY (PYY) diizeylerinin anlamli sekilde
yiikseldigini gostermistir. Bu artiglar, istahin azalmasina ve sonug olarak
besin aliminin diismesine neden olarak, kas kiitlesinde azalmaya yol agan
sarkopeni patogenezine katkida bulunabilir.(Huang et al. 2022).

2.3. Ince Bagirsagin Sindirim ve Emilim Fonksiyonlarindaki
Yaslanmaya Bagh Disfonksiyonlar

Ince bagirsak, sindirim sisteminin mide ile kalin bagirsak arasinda yer
alan ve yaklagik 3-5 metre uzunlugunda, besinlerin sindirimi ve emiliminde
merkezi rol oynayan kritik bir organdir. Anatomik olarak duodenum, jejunum
ve ileum olmak iizere ii¢ ana segmentten olusur. Duodenum, mide igeriginin
pankreatik enzimler ve safra ile karisarak kimyasal sindirimin bagladig:
baslangi¢ bolgesidir. Jejunum ve ileum ise besinlerin biiyiik ¢ogunlugunun
emildigi fonksiyonel bélgeleri olugturur. Ince bagirsagin mukozal yiizeyi,
villus ve mikrovillus yapilariyla kaplidir; bu kompleks yapilar emilim ytizey
alanin1 dramatik bicimde artirarak besin maddelerinin sistemik dolasima
etkin gecisini saglar. Bu yapilarin etkinligini stirdiirebilmesi, yalnizca
mukozal yiizeyin genisligi ile degil, ayn1 zamanda ince bagirsagin duvar
organizasyonu ve hiicresel kompozisyonuyla da dogrudan ilisgkilidir (Jason
T. et al., 2025). Ince bagirsak duvary, i¢ten diga mukozal tabaka, submukoza,
muskularis propria ve seroza olmak iizere dort katmandan meydana gelir.
Mukozal tabaka, sindirim ve emilimden sorumlu enterositler, miisin
salgilayan goblet hiicreleri ve hormon {ireten enteroendokrin hiicreleri
barindirir. Muskularis propria, peristaltik ve segmental kasilmalar araciligiyla
besinlerin bagirsak boyunca hareketini ve enzimlerle etkin karigimini saglar.
Buna ek olarak, ince bagirsak viicut sivi dengesinin korunmasinda hayati bir
fonksiyon iistlenir; giinlitk yaklagik 9 litre siv1 jejunuma ulasirken, bunlarin
yaklasik 7 litresi etkin bigimde emilir (Collins, Nguyen, and Badireddy 2025;
Fish, Shumway, and Burns 2025; Volk and Lacy 2017).

Bu kompleks morfolojik yapiya sahip ince bagirsak, yaslanma siireciyle
birlikte belirgin yapisal ve fonksiyonel bozulmalara maruz kalir. Ozellikle
villuslarda gozlenen dejeneratif degisiklikler, emilim yiizey alaninin
azalmasina ve buna bagli olarak besin maddelerinin emilim kapasitesinin
diismesine yol agar. Bu durum, ileri yas grubundaki bireylerde malniitrisyon
riskini 6nemli olgiide artirir (Luo Q., 2024). Ayrica, ince bagirsak epitel
bariyerinde yasa bagli fonksiyonel zayiflama saptanmistir; mukozal atrofi,
tight junctionda hasar ve epitel hiicre sayisinda azalma gibi patolojik
degisiklikler, bagirsak gecirgenliginin artmasina ve enfeksiyonlara karsi
savunmasizligin ylikselmesine neden olur (Ren et al. 2014).

Yapisal ve fonksiyonel degisimlere ilaveten, ince bagirsak
mikrobiyotasinda yaslanmaya bagli 6nemli dysbiozlar da ortaya cikar.
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Ozellikle yasli bireylerde Proteobacteria filumunda, Enterobacteriaceae ailesi
ile Escherichia ve Klebsiella cinslerinde belirgin artiglar gozlenmistir. Bu
mikrobiyal kompozisyon degisiklikleri, azalan mikrobiyal ¢esitlilikle birlikte
gastrointestinal homeostazin bozulmasina ve immiin yanitlarin zayiflamasina
yol acabilir. Buna ek olarak, yaslanma ile disakkaridaz enzim aktivitesinde
azalma ve epitel hiicre diferansiyasyonunda bozulmalar bildirilmistir; bu da
ince bagirsakta besinlerin sindirim ve emilim siire¢lerinde ek fonksiyonel
yetersizliklere neden olmaktadir (Leite et al. 2022; Suzuki et al. 2022). Bu
kompleks degisiklikler, yasli bireylerde gastrointestinal sistemin biitiinciil
sagliginin bozulmasina 6nemli katki saglar.

Yaslanmayla birlikte ince bagirsakta meydana gelen bu yapisal ve
mikrobiyal degisiklikler, yalnizca lokal doku biitiinligiinii degil, ayni
zamanda besin emilimi siireglerini de dogrudan etkilemektedir. Ince bagirsak,
besinlerin sindirimi ve emilimi agisindan sindirim sisteminin en kritik
organlarindan biridir. Yaglanma siireci boyunca bu bélgede hem morfolojik
hem de fonksiyonel degisiklikler gozlemlenir. Ozellikle mukozal atrofiler,
villus yiiksekliginde azalma ve enterosit fonksiyonlarindaki bozulmalar, yash
bireylerde besin emilimini olumsuz yonde etkileyebilir (Drozdowski and
Thomson 2006). Bununla birlikte, yasa bagl olarak ince bagirsakta bulunan
transport proteinlerinin ekspresyonunda azalma oldugu bildirilmistir; bu
durum, 6zellikle kalsiyum, demir ve B12 vitamini gibi mikro besin 6gelerinin
emiliminde belirgin diisiislere yol agmaktadir (Ling et al. 2022).

2.5.Kalin Bagirsagin Yaslanmasi: Motilite Dinamiklerinde Yavaglama

Ince bagirsaktaki emilimsel siireclerin ardindan sindirim zincirinin son
halkasini olusturan kalin bagirsak (kolon), 6zellikle su, elektrolit ve belirli
vitaminlerin emilimi ile digkinin depolanmasi ve atiliminda hayati roller
tstlenir. Kolon mukozasinda yer alan epitel hiicreleri, sodyum ve kloriir
iyonlarini aktif transport mekanizmalariyla emerek, potasyum ve bikarbonat
iyonlarinin limene sekresyonunu gergeklestirir. Bu iyon dengesine bagl
olarak suyun osmotik gecisi diizenlenir; bu sayede digkinin kivami ayarlanir
ve organizmanin sivi-elektrolit homeostazi korunur (Antonio S. et al., 2023).

Kolon, emilim gorevlerinin oOtesinde, motor fonksiyonlariyla da
sindirim siirecini tamamlar. Diiz kas tabakasinin olusturdugu segmental ve
peristaltik hareketler, bagirsak igeriginin hem homojen karigimini hem de
distale dogru ilerleyisini saglar. Segmental kontraksiyonlar, 6zellikle kolonun
proksimal boliimlerinde, su ve elektrolit emilimini maksimize ederken;
peristaltik dalgalar igerigin rektuma yonlendirilmesini kolaylastirir. Ayrica,
yemek sonrasi mide distansiyonu ile aktive olan gastrokolik refleks, kolonik
motiliteyi artirarak defekasyon ihtiyacini tetikler. Bu refleksin fizyolojik
isleyisi, bagirsak gecis siiresinin diizenlenmesinde ve diskilama ritminin
stirdiiriilmesinde temel bir rol oynar (Malone and Thavamani 2025).
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Bu motor ve emilimsel islevlerin etkinligi, yaslanmayla birlikte belirgin
sekilde degisiklige ugrayabilir. Ozellikle kolonik kas tonusunda ve peristaltik
aktivitede meydana gelen azalma, bagirsak gecis siiresinin uzamasina neden
olarak konstipasyon sikligini artirir. Yasli bireylerde sik gozlemlenen bu
duruma, enterik sinir sisteminde yasa bagli olarak gelisen yapisal degisiklikler
de eslik eder. Myenterik pleksustaki noron sayisinda saptanan azalma ve
sinaptik baglantilarda gozlenen dejeneratif siirecler, kolonik motilitenin
diizenlenmesini zorlastirir. Bu néromiiskiiler disfonksiyon, 6zellikle yemek
sonras1 ortaya c¢ikan gastrokolik refleksin etkinligini azaltarak digkilama
reflekslerinin zayiflamasina neden olabilir. Sonu¢ olarak, yaslanma ile
birlikte kolonun hem kas hem de sinir sistemi bilesenlerinde ortaya ¢ikan bu
biitiinciil bozulma, gastrointestinal sistemin fonksiyonel biitiinligiinii tehdit
eder hale gelir (Wiskur and Greenwood-Van Meerveld 2010).

2.6. Hepatobiliyer ve Pankreatik Sistemlerde Yaslanmaya Baglh
Fizyolojik Degisiklikler

Karaciger, pankreas ve safra kesesi, sindirim sistemiyle entegre ¢alisan ve
homeostatik dengeyi korumada merkezi rol iistlenen yardimci organlardir. Bu
yapilar, yalnizca sindirimin diizenlenmesinde degil, ayn1 zamanda metabolik,
hormonal ve detoksifikasyon siireglerinin koordinasyonunda da hayati
islevler goriir. Karaciger, viicudun en biiyiik i¢ organi olarak hem endokrin
hem de ekzokrin gorevler {istlenir. Endokrin fonksiyonlar: arasinda plazma
proteinlerinin sentezi (6rnegin albiimin, pithtilasma faktérleri), hormonlarin
biyotransformasyonu, amonyak gibi toksik maddelerin detoksifikasyonu
ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesi yer alir. Ekzokrin fonksiyonu ise
safra dretimi ile iliskilidir. Karacigerde sentezlenen safra, safra kanallar:
araciligiyla safra kesesinde depolanir ve 6zellikle yag icerigi yiiksek besinlerin
alinmasini takiben, ince bagirsaktan salgilanan kolesistokinin hormonunun
etkisiyle duodenuma salinir (Hundt M., 2017). Safranin temel islevi, lipitlerin
emiilsifikasyonu yoluyla yag sindirimini kolaylastirmaktir. Pankreas, dual
fonksiyona sahip bir organdir. Ekzokrin kismyi, tripsin, kimotripsin, amilaz
ve lipaz gibi sindirim enzimlerini salgilayarak intestinal sindirimi destekler.
Endokrin kismi ise Langerhans adaciklarinda sentezlenen insiilin, glukagon
ve somatostatin gibi hormonlar aracihigiyla glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesinden sorumludur. Safra kesesi ise safra akisini zamanlamaya
odakl:1 bir depo organidir. kolesistokinin araciligiyla duodenuma kontrollii
safra salinimi, lipid emiliminde kritik 6neme sahiptir. Bu organlarin
koordineli isleyisi, sindirim ve metabolik biitiinliigiin siirdiirtilmesini saglar.
Ancak yaslanma ile birlikte bu sistemlerde yapisal ve islevsel degisiklikler
meydana gelir. Hepatositlerin sayisinda ve mitokondriyal fonksiyonda
azalma, pankreatik enzim tretiminde diisiis ve safra akiginda yavaglama
gibi degisiklikler, sindirim kapasitesini ve metabolik homeostazi olumsuz
etkileyebilir. Arora 2021; Bargo et al. 2021).
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Bu organlarin fizyolojik uyumu, geng bireylerde sindirim ve metabolik
dengeyi desteklerken, yaslanma siireciyle birlikte yap1 ve islevlerinde
belirgin degisiklikler gozlemlenmektedir. Karacigerde, yasa bagli olarak
hepatik hiicrelerin mitotik kapasitesinde ve kan akiminda azalma meydana
gelir; bu durum, detoksifikasyon potansiyelinin zayiflamasina ve ilag
metabolizmasinda gecikmelere yol agar. Ek olarak, hepatositlerde steatoz
ve disiik diizeyde kronik inflamasyon, karacigerin metabolik esnekligini
azaltmakta ve non-alkolik yagli karaciger hastaligi gibi patolojilere zemin
hazirlamaktadir (Unal NG. et al., 2020). Yaglanma ile birlikte baz1 karaciger
enzimlerinin, Ornegin sitokrom P450 izoformlarinin, ekspresyonunda
azalma, farmakokinetik siirecleri dogrudan etkileyerek polifarmasinin sik
gorildigi yash bireylerde advers ilag etkisi riskini artirmaktadir. Pankreasta
ise, endokrin fonksiyonlarin yasla birlikte zayifladig1 goriilmektedir. Ozellikle
B-hiicre fonksiyonundaki azalma ve insiilin sekresyonundaki yetersizlik,
glukoz homeostazinin bozulmasina ve insiilin direncinin artmasina neden
olabilir. Bu degisiklikler, yash bireylerde tip 2 diyabet gelisme riskini artiran
baslica fizyolojik etkenler arasinda yer alir. Ayrica, ekzokrin pankreatik
fonksiyonlarda gozlenen diisiis —Ornegin lipaz ve amilaz salinimindaki
azalma— oOzellikle yaglarin sindirimi agisindan klinik olarak anlamli
maldigesyon tablolarina yol agabilir. Safra kesesi de yaslanma siirecinden
etkilenir; kas tonusunda azalma ve bosalma reflekslerinin zayiflamasi, safra
akigini yavaglatir. Bu durum, safra stazina bagli olarak kolelitiazis ve kolekstit
gibi hastaliklarin yasl popiilasyonda daha sik goriilmesine neden olur. Ayrica,
safra kesesinin azalan kontraktilitesi, postprandiyal dispeptik sikayetlerin
ve sindirim intoleransinin artmasina katk: saglar. Sonug olarak, karaciger,
pankreas ve safra sisteminde yaslanmaya bagli ortaya ¢ikan bu yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler, gastrointestinal sistemin biitiinsel performansini
sekteye ugratmakta; yash bireylerde sindirimle iligkili komplikasyonlarin
sikligini ve klinik 6nemini belirgin sekilde artirmaktadir (Parravicini et al.
2020; Rosa et al. 2021).

2.7. Yaslanmanin Bagirsak Mikrobiyotasindaki Degisimler ve
Sindirim Saglig1 Uzerindeki Fonksiyonel Yansimalar1

Bagirsak mikrobiyotasi, sindirim sagliginin sitirdiiriilmesinde ve
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde hayati bir rol oynar. Ancak yaslanma
stireci, mikrobiyal cesitlilikte belirgin bir azalmaya yol agar; ozellikle
Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi faydali probiyotik bakterilerin
populasyonlar: azalir (OToole and Jeffery 2015). Bu dengesizlik, patojenik
mikroorganizmalarin ¢ogalmasina zemin hazirlayarak bagirsak bariyer
fonksiyonunun bozulmasina ve artan bagirsak gecirgenligi sonucunda
sistemik inflamasyon riskinin yiikselmesine neden olur (Thevaranjan et al.
2017). Ayrica, mikrobiyota kompozisyonundaki bu olumsuz degisiklikler,
besin maddelerinin emilimini ve mikrobiyal metabolitler olan kisa zincirli yag
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asitlerinin iiretimini olumsuz etkileyerek sindirim fonksiyonlarinin daha da
zayiflamasina sebep olur. Yash bireylerde goriilen mikrobiyal dengesizlikler,
kabizlik, irritabl bagirsak sendromu ve malabsorbsiyon gibi klinik sorunlarla
yakindan iliskilidir. Bu baglamda, yasa bagli mikrobiyota degisimlerinin
mekanizmalarinin derinlemesine anlagilmasi, probiyotik tedaviler ve hedefe
yonelik beslenme stratejileri gibi koruyucu ve destekleyici yaklasimlarin
gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Buscemi et al. 2013).

2.8. Gastrointestinal Sistem ve Bagisiklik Mekanizmalarinin
Entegrasyonu

Sindirim sistemindeki yasa bagli fonksiyonel ve yapisal degisiklikler,
bagisiklik sisteminin gastrointestinal saglik tizerindeki etkilerini daha da
belirgin hale getirir. Yaslanma siireci, sindirim sisteminde kapsamli fizyolojik
degisikliklere yol agarak, sindirim fonksiyonlarinin azalmasina ve ¢esitli
gastrointestinal patolojilerin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. Ozellikle
mide asiditesinde goriilen azalma, patojenlerin, 6zellikle Helicobacter pylori
gibi bakterilerin kolonizasyon riskini artirarak mide ilserleri ve gastrik
inflamasyonun yayginlasmasina neden olur. Buna ek olarak, yasa bagli olarak
mide ile 6zofagus arasindaki sfinkter kaslarinin tonusunda diisiis yasanmasi,
gastroozofageal reflii hastaliginin gelisme sikligini yiikseltir (Kumral and
Zfass 2018). Gastrointestinal sistem, bagisiklik sisteminin en biilyiik ve en
karmagik lenfoid dokularindan birine ev sahipligi yapar; bu yapi, mikrobiyal
ekosistemin dengelenmesi ve immiin yanitlarin hassas diizenlenmesinde
kritik rol oynar. Yaslanmayla birlikte, bagirsak mikrobiyotasinda 6nemli
kompozisyonel degisiklikler meydana gelir; ozellikle faydali probiyotik
tirlerin azalmasi, patojenik mikroorganizmalarin ¢ogalmasini destekler.
Bu durum, sistemik inflamasyonu tetikleyerek yasli bireylerde bagisiklik
fonksiyonlarinin zayiflamasina yol agar (Franceschi et al. 2017). Ayrica,
bagirsak mukozasinin yapisal biitiinligiinde yasa bagli bozulmalar ortaya
¢cikar; enterositler ve tight junction proteinlerindeki disfonksiyon, bagirsak
gecirgenligini artirir. Sonug olarak, bakteriyel ve endotoksinlerin mukozal
bariyeri asmasi kolaylasir, bu da bakteriyal translokasyon ve kronik
inflamasyon riskini yiikseltir (Bohm et al. 2020). Bu kronik inflamatuar
durum, immiin sistemin asir1 uyarilmasiyla karakterize edilen ve “inflamm-
aging” olarak adlandirilan yaglanmaya bagl inflamasyon fenotipini besler;
boylece sindirim sistemi saglig1 ile sistemik bagisiklik fonksiyonlar: arasinda
karmasgik ve kritik bir iliski ortaya ¢ikar.

3.SONUC

Sonug olarak, yaslanma siireci sindirim sisteminde hem morfolojik hem
de fonksiyonel diizeyde kapsamli degisikliklere yol agarak bu sistemin genel
etkinliginde belirgin bir azalmaya neden olur. Yash bireylerde ¢igneme ve
yutma mekanizmalarindan motor aktiviteye, enzimatik salgidan besinlerin
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emilimine kadar genis bir yelpazede goriilen bozulmalar, yalnizca lokal
sindirim fonksiyonlarini degil; ayn1 zamanda sistemik metabolik homeostazi
da olumsuz yonde etKkiler.

Gastrointestinal sistemde yasa bagli gelisen kronik, diisiik dereceli
inflamasyon, hiicresel yenilenme kapasitesindeki azalma ve hormonal
diizenleme mekanizmalarindaki diizensizlikler; malniitrisyon, mikronutrient
eksiklikleri ve artan gastrointestinal hastalik riski gibi ciddi klinik sonuglarin
temelini olusturur.

Bu degisikliklerin etkin yOnetimi, yasli bireylerin yasam kalitesini
ve genel saglik durumunu iyilestirmek adina kritik 6neme sahiptir.
Bireysellestirilmis beslenme planlari, lif ve prebiyotik bakimindan zengin
diyetler, sindirim enzimleri ile probiyotik desteklerinin dikkatli uygulanmasi,
yaslanmis sindirim sisteminin adaptasyon kapasitesini artirabilir. Ayrica,
diizenli fiziksel aktivitenin gastrointestinal motiliteyi iyilestirmesi sindirim
saghiginin stirdiirilebilirligine katki saglar. Medikal yaklasimlarla entegre
edilen bu stratejiler, yashh niifusta sindirim sistemi fonksiyonlarinin
korunmasina ve genel yasam kalitesinin yiikseltilmesine hizmet eder.

Ote yandan, yash bireylerde sindirim saghiginin korunmas igin erken
tani, diizenli tarama programlar1 ve risk faktorlerinin proaktif yonetimi
zorunludur. Gelecek donemde, yaslanmanin sindirim sistemi {izerindeki
etkilerinin molekiiler ve hiicresel mekanizmalarinin daha derinlemesine
arastirtlmasi, hedefe yonelik yeni terapotik yaklasimlarin gelistirilmesini
saglayacaktir. Boylece, giderek yaslanan kiiresel niifusta gastrointestinal
fonksiyonlarin korunmasi ve saglikli yasam siiresinin uzatilmast miimkiin
hale gelecektir.
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