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ONSOZ

Ucglinciisiinii yaptigimiz <’Biyosaglikta Giincel Yaklasimlar 111°° kitabi
tamamen canli saghgmi konu edinmektedir. Multidisipliner olarak
ortaya konulan bu g¢alisma insan, hayvan ve bitki saghigmi ele
almaktadir. Bu kitap farkli alanlardan birgok bilim insaninmi bir araya
toplamis ve giincel konulari bu kitapta birlestirmektedir. Bu giizel
bulusmadan dogan bu eser hem iilkemiz hem de kiiresel diinyada yararl
bir calisma olup literatiire katki saglayacagi ortadadir. Bu kitap
kapsadig1 giincel konular itibariyle saglik alaninda olan ve olmayan tiim
akademisyenlere 151k tutacak ve farkli bir bakis agisi olusturacagi
kanisinday1z.

Bu ¢alismayi ortaya koyma asamasinda dncelikli olarak esim Ogr. Gor.
Ercan OGUZ’a Igdir iiniversitesi ailesine ve tiim asamalarda destegini
esirgemeyen Saymm Do¢ Dr. Seyithan SEYDOSOGLU hocaya
tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Ogr. Uyesi Fatma ERTAS OGUZ
Prof. Dr. Mehmet Hakki ALMA
Editor
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1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksidan sistemde dengeyi bozan bir durum olarak
adlandirilir. Antioksidantlar ise oksidatif stresin etkilerini azaltmaya
yardimci olan bilesiklerdir. Oksidatif stres, oksidanlarla antioksidanlar
arasindaki denge bozuldugunda ortaya ¢ikmaktadir (Hayes ve ark.,2020;
Pangrazzi ve ark., 2020; Ertas ve Kirmizigiil 2021; Ekmen ve Kacaroglu
2023).

Organizmada serbest radikaller ve antioksidan molekiiller arasindaki
denge, oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge, serbest
radikallerin {iretimi ve antioksidan mekanizmalarin etkinligi arasindaki
dengenin siirdiiriilmesini ifade eder. Ancak, serbest radikallerin agiri
tiretimi durumunda denge bozulabilir ve bu durum oksidatif stres olarak
bilinir. Oksidatif stres, serbest radikallerin 6nleyici rol oynadig1 oksidatif
hasarin artistyla karakterizedir (Ozcan ve ark., 2015). Yaslanma siireci,
inflamasyon, yiiksek oksijen basinci, kimyasal maddeler, radyasyon ve
iskemi reperfiizyon hasar1 gibi faktorler, serbest radikal olusumunu
artirarak oksidatif dengeyi bozar. Bu durum da oksidatif stres diizeyinin
yiikselmesine sebep olmaktadir (Yan 2014). Oksidatif stres,
norodejenaratif hastaliklarin, inflamatuvar hastaliklarin, kardiyovaskiiler
hastaliklarin, bagisiklik sistem bozukluklarinin, diyabet mellitusun,
yaslanmanin ve kanser gibi hastaliklarin patogenezi ile iliskilendirilir ve
bu hastaliklarin gelisiminden sorumlu bir faktér olarak karsimiza

¢ikmaktadir (Aydin ve ark., 2012; Sahin ve ark., 2012).
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Sekil 1: Hiicre hasari
Oksidatif stres, karmasik bir siiregtir ve hastaliklara nasil sebep
olduguyla ilgili sorularin cevabi kolay degildir. Bu nedenle: ’Oksitatif
stres nasil hastalik yapar? Oksitatif stresin sebep olacagi hastaliklar nasil
engellenebilir?’” gibi sorularin cevabi hig de kolay degildir (Lykkesfeldt
ve Svendsen 2007).

1.1. Serbest Radikaller

Atom ve molekiillerin kararli bir yapida olmasinin sebebi, elektronlarin
yoriingelerde eslesmis c¢iftler halinde bulunmasidir. Bu durum, dis
yoriingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulunan atom
veya molekiillerin asir1 reaktif 6zellikler gosterdigi kararsiz bir yapiya
sahip olduklarini agiklar. Bu tiir kararsiz atom veya molekiiller serbest
radikal olarak adlandirilir (Liguori,vd., 2018). Serbest radikaller,
kararlilik kazanmak i¢in baska atomlardan elektron calarak denge
olusturmaya ¢alisir. Bu  silire¢  oksidatif  stresin  birincil
mekanizmalarindan biridir. (Wu, vd., 2015; Hayes ve ark., 2020).
Serbest radikaller ayn1 zamanda oksidan molekiiller veya reaktif oksijen
tiirleri olarak da adlandirilir. Radikaller, reaksiyon siirecinde degismeyen
atom veya atom gruplaridir demektir (Karabulut ve Giilay, 2016; Hayes
ve ark., 2020)



7 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR Il

Serbest oksijen radikalleri (ROS) ve serbest nitrojen radikalleri (RNS
veya NOS) olarak iki tiir serbest radikal bulunur. ROS, reaktif oksijen
tiirlerini temsil ederken, RNS veya NOS, reaktif nitrojen tiirlerini ifade
eder. Bu radikaller, reaksiyon siirecinde degismeyen oksijen veya

nitrojen atomlar1 veya atom gruplaridir (Lauridsen 2019).

Serbest radikaller, karbonhidratlar, lipitler, proteinler ve niikleik asitler
gibi bir¢ok biyolojik molekiille etkilesime girerek hasara neden olabilir.
Bu durum, fazla miktarda serbest radikal iiretimi veya antioksidan
savunma mekanizmalarinin zayiflamasi sonucunda ortaya ¢ikar. Ancak,
serbest radikallerin yalnizca zararl etkileri yoktur. Ayn1 zamanda sinyal
iletimi  mekanizmalarin1 ~ diizenleyerek ve bagisiklik  sistemi
fonksiyonlarint modiile ederek birgok fizyolojik gorevi de vardir (Wu,

vd., 2015)
1.1.1.NOS (Serbest Nitrojen Radikalleri)

L-arginin, enzimatik doniisiim siirecinde LL-sitrullin'e doniisiirken nitrit
oksit sentetaz (NOS) etkisiyle nitrit oksit (NO) agiga ¢ikar. NO,
beyindeki ndronlar, astrositler, mikroglia ve endotel hiicreleri tarafindan
iiretilir. NO'nun cesitli etkileri vardir, bunlar néronal olgunlagma, uyari
iletimi, arteriyel ve diiz kas hiicrelerinde gevseme, trombosit
agregasyonu ve adezyonunda inhibisyon gibi faktorleri icerir. NO,
immun yanit olusturmak i¢in makrofajlar tarafindan da iretilir. NOS
enzimi asir1 aktif oldugunda, fazla miktarda serbest bir radikal olan NO
iiretimi artar NO'nun yar1 dmri saniyeler i¢ginde tamamlanir, bu nedenle
gorevini tamamladiktan sonra yaklasik 10 saniye i¢inde nitrat veya
nitrite doniislir. Ayrica, sliperoksit, metilen mavisi ve hemoglobin gibi

maddeler de NQO'yi hizla nétralize eder (Karabulut ve Giilay 2016).
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1.1.2.ROS (Serbest Oksijen Radikali)

ROS hem yararli hem de zararli bir role sahiptir. Oksidatif stres, ROS
tiretimi antioksidan kapasitelerden daha yiiksek oldugunda ortaya ¢ikar.
ROS, mitokondriyal solunum veya metabolizmanin bir yan iiriinii olarak
veya spesifik enzimler tarafindan iretilir. Ultraviyole i1sinlara maruz
kalma, radyasyon, sigara veya asir1 alkol tiiketimi gibi ¢esitli ¢evresel
faktorler ROS iiretimini tesvik eder ve kanser veya kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi ¢ok sayida patolojinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunur

(Dubois-Deruy ve ark., 2020)
1.2. Serbest Radikallerin Fayadalar:

Bazi durumlarda, serbest radikallerin diisiik seviyeleri faydali olabilir.
Ornegin, diisiik yogunluktaki serbest radikaller, enfeksiyonlara kars:
savunmada, ksenobiyotiklerin  detoksifikasyonunda, intraselliiler
kalsiyum saliniminda ve kanser hiicrelerinin &ldirilmesinde rol
oynayabilir. Ayrica, serbest radikaller tirozin amino asidinin
fosforilasyon aktivasyonunda ve biiylime faktorii sinyallerinin aktive
edilmesi gibi c¢esitli faydali islevlere katilabilir. Ancak, serbest
radikallerin seviyeleri kontrolsiiz bir sekilde artarsa, hiicrelerde oksidatif
strese neden olabilir ve DNA, proteinler ve hiicre zarlari gibi
molekiillerin hasar gormesine yol acabilir. Bu nedenle, serbest
radikallerin dengeli bir seviyede kalmasi 6nemlidir (Karabulut ve Giilay
2016). Ayrica reaktif oksijen tiirevleri (ROS) homeostaziside gorev alir
(Lauridsen 2019).
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1.3. Serbest Radikallerin Zararlari

Serbest radikallerin asir1 tiretimi ve birikimi, zararl etkilerine yol agarak
islev bozukluklarina, hiicre 6liimiine ve hatta tliimor olusumuna neden
olabilmektedir (Eras Erdogan 2012). Serbest radikallerin son
yoriingelerinde eslesmemis bir elektron bulundugu icin kararsizlik
gosterirler. Bu kararsizlik durumunu ¢6zmek icin son orbitaldeki
elektronlarin1 eslemek veya kaybetmek isterler. Bu nedenle baska
molekiillerle reaksiyona girerek elektron almay1 hedeflerler. Elektron
alirken, etkilestikleri molekiiliin yapisini bozabilirler (Berkéz ve Yalin

2009).

Oksidatif stresin olumsuz etkileri ¢esitlilik gostermektedir. Bu etkiler
esnasinda DNA hasar1 olusur, protein ve lipidler zarar goriir ayrica hiicre
ici enzimler durabildigi gibi mitokondriyal oksijenli solunum da 6nemli
derece etkilenmektedir. Buna ek olarak damar gecirgenligi bozur ve
ekstraselliiler kollojen doku bilesenleri yikilr ve dokulara fagosit gociiyle
ilgili hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir (Aydin ve Kose 2015, Berkoz ve
Yalin 2009).

2. Bagisiklik sisteminin Onemi

Bagisiklik sistemi, bakteri, viriis, parazit gibi patojenik mekanizmalara
karst koruyucu bir sistemdir. Viicudumuza saldiran yabancit maddeleri
(antijenler) tanir, yanit verir ve miidahale eder. Bagisiklik sistemi, ¢esitli
hiicreler, doku ve organlardan olusur. Bu bilesenler, disaridan gelen
saldirilar1 6nlemek ve hastaliklara kars1 savunmay1 saglamak amaciyla
siirekli olarak isbirligi yaparlar. Bagisiklik sistemi, antikor iiretimi,

hiicresel yanit, iltihaplanma ve diger mekanizmalar araciliiyla
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enfeksiyonlara karsi ¢esitli savunma mekanizmalar1 kullanir. Bu sekilde
viicudumuzun sagligin1 korumak ve hastaliklarla miicadele etmek igin

aktif olarak ¢alisir (Childs, ve ark., 2019).

Bagisiklik sistemi, dogustan gelen bagisiklik ve sonradan kazanilmis
bagisiklik olmak {izere iki temel bilesenden olusur. Dogal bagisiklik,
patojenlere karsi viicudun ilk savunma hattin1 olusturan hiicresel ve
molekiiler mekanizmalardir. Bu tepkide yer alan hiicreler arasinda
fagositler (makrofajlar ve monositler) bulunur. Bu hiicreler, yabanci
mikroorganizmalari tanir ve onlar1 sindirerek yok etmeye caligir.
Notrofiller de patojenleri ve zararli maddeleri etkisiz hale getirebilen
diger hiicrelerdir. Dendritik hiicreler, antijenleri tanir ve bunlarn diger
bagisiklik hiicrelerine sunarak adaptif bagisiklik yanitinin geligmesine
katkida bulunur. Mast hiicreleri, alerjik reaksiyonlara ve iltihaplanmalara
karisan hiicrelerdir. Eozinofiller ise parazit enfeksiyonlariyla
miicadelede etkili hiicreler arasindadir. Bu dogal bagisiklik savunma
mekanizmalari, viicudu patojenlerden korumak ic¢in hizli bir tepki
gosterir ve genellikle enfeksiyonun erken asamalarinda etkilidir. Adaptif
bagisiklik ise daha sonra devreye girer ve spesifik antikor ve hiicresel
yanitlarla patojenlere kars1 6zellesmis bir savunma saglar (Kumagai ve

Akira, 2010).

Bagisiklik sisteminin patojenlere veya zararli sinyallere karsi etkin bir
sekilde calismasi ve bagisiklik tepkisinin hizli bir sekilde ¢oziilmesi,
hayatta kalmak i¢in gereklidir. Sitokinler, immiin yanitlarin
¢oziilmesinde rol oynar. Bir bagisiklik tepkisinin baslatilmasi ve
bagisiklik hiicrelerinin faaliyetleri, bagisiklik sistemi ¢alisirken dokuya

verilen hasarin belirtileri olan enflamasyon (kizariklik, sisme ve sicaklik
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ve agri hissi olarak goriiliir) ile sonuglanir. Enflamasyon, konagi
enfeksiyonlardan koruyan bagisiklik tepkisi ve aktivitelerinin bir
sonucudur. Enflamatuar yanit, zararl kosullara akut, gegici bir reaksiyon
olarak faydalidir. Bagisiklik sisteminin en iyi sekilde caligmasi i¢in
yeterli ve uygun beslenmeye ihtiyaci vardir. Bagisiklik tepkisi diyet
kalitesinden etkilenmektedir (Calder ve ark., 2017).

Bagisiklik cevabi, oksidatif stres ve yangi olusumunda giiclii bir sekilde
ortaya c¢ikmaktadir (Iddir vd., 2020; Pmnarli, 2023) Enfeksiyon,
Ozellesmis  ve  patojenlere  0zgli bir bagistklik  yanitiyla
karsilastirildiginda, dogal olarak mevcut olan bir savunma mekanizmasi

olarak kabul edilir (Lauridsen, 2019).

Inflamasyon ve oksidatif stres, mitokondriyal siireclerde &nemli rol
oynayarak insan viicudunun isleyisine katkida bulunur. Oksidatif stres,
reaktif oksijen (ROS) ve reaktif azot tiirlerinin (RNS), lipit peroksitler ve
nitrik oksit gibi molekiillerin dengesiz bir sekilde artmasiyla ortaya ¢ikar.
Bu dengesizlik ise baskilanir. Nitrik oksit gibi ROS molekiilleri,
siiperoksit radikali ve peroksinitritlerle birlikte endotel hasar1 ve
inflamasyon arasinda bir iliski oldugu belirtilmistir. Inflamasyon,
viicudun enfeksiyonlara, doku hasarina veya zararli maddelerin varligina
kars1 verdigi bir yamttir. Inflamatuar tepki, immiin hiicrelerin aktive
olmasi ve inflamatuar mediatorlerin salinmasiyla gergeklesir. Bununla
birlikte, oksidatif stres olarak bilinen durum, hiicrelerdeki ROS ve
RNS'nin normalden daha fazla iiretilmesi ve antioksidan sistemlerin bu
dengesizlige kars1 yetersiz kalmasiyla ortaya ¢ikar. Boylece inflamasyon
ve oksidatif stres, insan viicudunun normal isleyisinde énemli bir rol

oynar. Oksidatif stres, ROS ve RNS'nin dengesizligi ile iliskilidir ve
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mitokondriyal siire¢lerde meydana gelir. Ayrica, nitrik oksit gibi ROS
molekiilleri ile endotel hasar1 ve inflamasyon arasinda da bir iliski

bulunmaktadir (Iddir vd., 2020; Lauridsen, 2019; Pinarl1, 2023).

Enflamasyon, viicut dokularinin patojenik enfeksiyoz etkenler gibi
zararli uyaranlara kars1 verdigi karmagik biyolojik yanitin bir pargasidir.
Inflamasyon genel bir yanittir ve bu nedenle her bir patojene 6zgii olan
adaptif bagisikliga kiyasla dogustan gelen bagisikligin bir mekanizmasi
olarak kabul edilir. Bir fagosit ile temas ettiginde, patojenler yutulur,
hiicre i¢i bir kesecik icinde hapsedilir ve karmagsik bir dizi sindirim
enzimi veya hiicre icinde {iretilen reaktif oksijen tiirleri (serbest
radikaller gibi ROS) tarafindan yok edilmek tizere hedeflenir (Lauridsen,
2019).). Fagositoz yoluyla patojenlerin etkili bir sekilde ortadan
kaldirilmasi, efektor hiicrelerin enfeksiyon bolgesine hizli bir sekilde
toplanmasini1 gerektirir. Bu siire¢ genellikle enflamatuar yanit olarak
adlandirilir (Luster ve ark., 2005; Lauridsen, 2019)) ve konagin
bagisiklik yanitinin 6nemli bir sonucudur. Bu siireg, bagisiklik hiicreleri,
kan damarlar1 ve molekiiler aracilar1 igeren koruyucu bir yanittir ve
islevi, hiicre hasarinin ilk nedenini ortadan kaldirmak ve orijinal hakaret
ve enflamatuar siiregten zarar goren nekrotik hiicreleri ve dokular
temizlemek ve doku onarimimi baslatmaktir. Bu bagisiklik tepkilerinin
konake1 i¢in faydali olmaya devam etmesi i¢in siki bir sekilde kontrol
edilmesi gerekir ve sitokin sinyal proteinlerinin baskilayicilar1 burada

kilit diizenleyicilerdir (Delgado-Ortega ve ark., 2013; Lauridsen, 2019).

Sonug olarak bagisiklik tepkisi oksidatif stres ve inflamatuvar siireglerle
sik1 bir sekilde diizenlenir, bdylece patojenlerle miicadele edilirken

vucudun kendi dokularina zarar verme riski minimize edilir.
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1. Giris

Enzim, protein yapisinda bulunan biyolojik katalizorler olarak ifade
edilen makromolekiillerdir. Bu molekiiller, biyokimyasal ve hiicresel
reaksiyonlarin daha kisa siirede ger¢eklesmesini saglamaktadir (Tiirkan
ve ark., 2014). Substrat ad1 verilen bir molekiille etkilesime girerek bu
molekiiliin kimyasal donilisiimiinii katalizleyerek yeni bir {iriin
olusumunu  saglamaktadir.  Enzimler, hiicresel  faaliyetlerin
diizenlenmesinin yani sira, metabolizmanin tamamindaki biyolojik
stiregte Ozellikle de yasamin temel kosulu olan enerji tiretiminde rol
oynamaktadir. Her enzimin spesifik bir islevi vardir ve organizmalarin
yasamini siirdiirebilmesi i¢in bu enzimlerin dogru sekilde g¢alismasi

onemlidir (Comakli, 2011).

Glutatyon S-Trasferaz (GST) Enzimi

Detoksitkasyon metabolizmasinin en 6nemli enzimlerinden biri olan
glutatyon S-transferaz enzimi E.C.2.5.1.18 seklinde kodlanan transferaz
grubu enzimlerindendir. Bu enzim hem elektrofilik hem de hidrofobik
molekiillerin glutatyon (GSH) ile birlesmesini saglar, ardindan daha az
toksik, kolay atilan ve suda c¢oOziinen molekiillere doniigiimiinii
katalizleyen Faz-II detoksifikasyon enzim ailesinin bir tiyesidir. GST
enzimi, suda ¢Oziiniir, son iiriin olarak merkapturik asit olusumunu
katalizleyen detoksifikasyon metabolik yolunda, ilk basamagi
katalizleyen ¢ok islevli bir enzimdir. Merkapturik asitler suda ¢6ziiniip
sonrasinda idrar ve safra vasitasiyla viicuttan atilmaya uygun hale gelen

tiriinlerdir (Tiirkan, 2015).

Toksik (zehirli) maddeler tiikettigimiz gidalardan alinabilecegi gibi

cevresel faktorlerden kaynaklida wvucuda alinabilmektedir. Bu
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maddelerin birikimi sonucunda dokularda islev kaybi ve harabiyete
neden olabilmektedir. Bunlarin hizlica vucuttan atilmasi saglikli yasam
igin son derece Onemlidir. GST enzim ailesi bu asamada rol
almaktadirlar. Bu enzimin roliinii gergeklestirebilmesi i¢in mutlaka
ortamda GSH bulunmasi gerekmektedir. Ciinkii GST glutatyona bagl
olarak ¢alismaktadir. Diger bir degisle GSH enzimin substrati olarak

caligmaktadir (Habig ve ark., 1974)

Glutatyon (y-glutamilsisteinilglisin), glutamik asit, sistein ve glisin
aminoasitlerinden olusan bir tripeptiddir.  Glutatyon (GSH),
organizmada L-glutamik asid, L-sistein ve glisinden, y-glutamilsistein
sentetaz ve glutatyon sentetaz enzimlerinin etkisiyle iki asamada
olusmaktadir. Diisiik molekiil agirlikli glutatyonun hidrofilik gruplarin

fazla olusu, sudaki ¢oziiniirliiglinlin artmasina neden olmaktadir.
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Sekil 1. Glutatyonun yapisi

Glutatyonun rolii ;

e Toksik metabolitleri uzaklastirmak
e Indirgenmis formu sayesinde hiicrelerdeki siilfhidril grubun

devamliligini saglamak



21 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR ]

e GSH “Glutatyon peroksidaz” enzimi katalizorliigiinde H.O, ve
organik peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki

gosterirler.

GSH ile beraber disardan alinan ksenobiyotiklerin detoksifiye edilmesi
dokularin oksidatif stresten korunmasina sebep olmaktadir. GST
izoenzimleri temelde bu islevi gérmektedirler.Bu enzimler g¢evresel
karsinojenler, kemoterapide kullanilan ilaglar, endojen kaynaklar ile
ksenobiyotiklerin genis bir spektrumunu enzimatik olarak detoksifiye
ederler. Bu molekiillerin detoksifikasyon iglemi genel olarak ii¢ fazda

ger¢ceklesmektedir (Giivercin, 2008).

o d_
- =7 i <
Ksenobiyotik % h:z::ga'{h ‘,Tm’ Toksik Olmayan Metabolit

Makromolekiillerle Etkilesim
(DNA, RNA, Protein)

= Hiicre Hasari = Hapten Mutasyon
by . . . U

V ¥

Antikor Uretimi == =

Sekil 2. Detoksifikasyonda GST enziminin roli

Faz I ve Faz Il asamasinda molekiiller lipofilik degisimi icermekteyken
sonraki fazda ise daha fazla suda ¢oziinebilen nonpolar ksenobiyotikler
ve toksisitesi diislik olan metabolitler hiicreler tarafindan daha kolaylikla

elemine edilmektedirler.

Detoksifikasyon mekanizmalar1 genel olarak Faz I ve Faz II tepkimeleri

diye ikiye ayrilmaktadirlar.
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Faz I reaksiyonlar genellikle yabanci metabolitlere kars1 viicuttaki ilk
savunma sistemi gorevini yapan sitokrom P450 enzim sistemini
icermektedirler. Faz I reaksiyonlar1 indirgenme- yiikseltgenme (redoks),
hidroliz gibi reaksiyonlar ile substrata aktif gruplar ekleyerek, fazll

konjugasyon reaksiyonlarina substrat hazirlar (Akkemik ve ark., 2012).

Faz Il asamasinda ise Faz I tepkimelerinin sonuglanmasiyla ortaya ¢ikan
polar bilesiklerin konjugasyon reaksiyonlar1 olmaktadir. Konjugasyon
reaksiyonlart ile vucutta bulunan kimyasal maddelerin diger endojenlerle
birlesip atiliminin saglandigi asamadir. Glutatyon S-transferazlar bu

asamada rol alan enzim olarak bilinmektedir (Lehninger, 2005).
GST enziminin gorevlerini 6zetleyecek olursak;

Disaridan organizmaya alinan endojen bilesiklerin igerdigi elektrofiller
ile ksenobiyotikleri kovalent olarak baglayip detoksifiye etmektir.
Ayrica besinlerle alinan toksinlerin eliminasyonunu saglarken besin
degerlerini korumaktadir. Bunun diginda glutatyonun tiyol (-SH)
grubuna baglandig elektrofil reraksiyonlarini katalizlemektir (Habig ve
ark., 1974).

GST’nin bir diger gorevide safra tuzlar, yag asitleri, hem, bilirubin,
prostoglandinlerin izomerasyonu gibi nonsubstrat ligantlarin glutatyona
baglanmasini saglayip tasinmalarina destek olmaktir. Bu baglanma
GST’nin yapisinda bulunan hidrofobik bolge olan H bdlgesinde
gerceklesmektedir (Arias ve Jacoby, 1976).

GST’ nin bulundugu yerler
» memelilerde,

* boceklerde,
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* baliklarda,
* kuslarda,
* bitkilerde ve bir¢ok mikroorganizmada bulunmaktadir.

Glutatyon S-transferazlarin en fazla bulundugu dokular basta karaciger
olmak iizere, akciger, bobrek, ince ve kalin barsaklar ve meme gibi
organlardir. Bu organlarin sitoplazmasinda enzimin miktar1 toplam
proteinin  %5’ini  olusturmaktadir (Cetin ve ark., 2022). Ayrica
eritrositlerde de onemli oranda GST enzimine rastlanmaktadir. Bir ¢ok
prokaryotic ve tiim okaryotik hiicrelerde bulunmaktadir (Turkan ve ark.,
2022). Yapilan caligmalarda GST enziminin izolasyonu hem hayvansal
hem de bitkisel dokularda yapilmistir (Buldurun ve ark., 2022). Bitkisel
dokulardaki enzim miktar1 hayvansal dokulardan 6zellikle karaciger
dokusuna gore oldukca diisiik bulunmustur (Elmusa ve ark., 2023).
Karaciger dokusunda 6zellikle yiiksek oranda GST enziminin bulunmasi
hem eksojen hem de endojen kaynakli ksenobiyotiklerle en fazla
muhatap olan doku olmasindan kaynaklanmaktadir (Tiirkan ve Atalar,

2021; Karaytug ve ark.,2023; Turkan ve ark., 2020; Balc1 ve ark., 2022).

Hiicredeki lokalizasyonlarina gore glutatyon S-transferazlar 3 farkli

grupta siniflandirilabilmektedirler.
a) Sitozolik (a, @ ,u,B, 0, ® ,0, 1, {, 6)
b) Mikrozomal

¢) Mitokondriyal

Aragtirmalarda ¢aligilan, dokulardan saflastirilan enzim c¢ogunlukla

sitozolik GST enzimidir. Makalelerde GSTs olarak gosterilen enzim bu
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grup enzimidir (Turkan, 2019; Turkan ve ark., 2019a; Turkan ve ark
2019b). Fare karaciger ve endoplazmik retikulumlart ile mitokondri

membranlarinin % 5’ini GST enzimi olusturmaktadir. (Morgenstern ve

ark., 1987).

Alfa, pi, mii, teta, beta, sigma diye karakterize edilen sitozolik GST
formlarinin 6 ¢esidi mevcuttur. Tiim sitozolik GST’lerin homodimer ya
da heterodimer alt {initeleri vardir ve bunlarin molekiiler agirliklar: 23-

29 kDa arasindadir (Bucciarelli ve ark., 1999).

Mikrozomal GST enziminin membranda yerlesmesinin bashca 3

nedeni olabilir:

1. Ksenobiyotiklerin ¢cogunlugu, sonderece hidrofobik olup ve hiicrenin
belirli ¢oziinebilir proteinlerinin baglanma yerlerini ve membranlarin
iceren hidrofobik  kisimlara localize olmuslardir.  Si¢anlarin
hepatositindeki endoplazmik retikulum, hiicre membraninin yaklasik

%>50’sini olusturmaktadir.

2. Ksenobiyotik metabolizmasi sirasinda meydana gelen ve hidrofobik
olan metabolitlerin cogunlugu sitokrom P450 enzim siztemi tarafindan
endoplazmik retikulum gibi hidrofobik kisimlara yerlesmektedirler.
Mikrozomal GST’ler bu elektrofilleri sitozolik GST’lerden daha kolay

sekilde etkileme 6zelligine sahiptirler.

3. Membranlarin yapisini olusturan doymamis yag asitlerilerin ¢ift
baglari, oksidasyon reaksiyonlarina karsi olduk¢a duyarhdirlar.
(Morgenstern ve ark., 1987). Sitozolik GST sinifi enzimleri de ¢ok
sayida hem endojen hemde eksojen elektrofilik molekiilin GSH ile

konjugasyonunu katalizleyen c¢ok fonksiyonlu dimerik proteinleri
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kapsayan bir enzim ailesidir. Glutatyon S- transferazlar bunlarin disinda
demir, bilirubin, safra asitleri, hidrofobik molekiiller ve polisiklik
hidrokarbonlarin hiicre i¢ine baglanmas1 ve taginmasi rollerini de yerine

getirmektedirler.

Glutatyon S-transferaz enzimi hiicrelerin pestisit, herbisit ve cesitli
antikanser ilaglarina karst direncini saglamaktadir. Bu yoOniiyle

antioksidan 6zellik gostermektedir.

GST Enziminin Yapisi

Sekil 3. GST enziminin ii¢ boyutlu yapist

Biitiin enzimlerin aktif bdlgesinde kendi yapisina spesifik olarak
substratlarinin baglanabilecegi 6zel bir veya birden fazla bolgeleri
vardir. GST enzimi birden fazla substrati tantyabilme 6zelliginden dolay1
kismi ozgiilliik gosteren bir enzimdir. GST enzimi G bolgesi ve H

bolgesi olmak iizere iki substrat baglama bolgesine sahiptir.
G Bolgesi: GSH kosubstratina 6zel olan ve GSH’nin baglandigi ceptir.

H Bolgesi: Hidrofobik elektrofilik substratlarin, GST enziminin kaalitik
merkezinde bagladig1 hidrofobik bolgedir.

1. G Bolgesi: Bu bolge GSH substratina spesik olan ve glutatyonun

baglanmis oldugu ceptir. Bu modele gore glutatyonun yapisina
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glutamat aminoasidi katiliyor ve bu aminoasidin karboksil
(CH3COOH) ve amino (NH3) gruplart GST’nin bu bolgedeki
glisin aminoasidindeki karboksil grubu arasindaki kurulan
hidrojen baglar ile burda bir baglanma ger¢eklesmektedir. GST
ile GSH’in konjugasyonunda tiyol (SH) diger substratlara
baglanacagi i¢in tiyolun pozisyonu cebin agik kismina yonelik
olmalidir. Sonug olarak GST enziminin baglayacagi substratta
tiyol grubu belirleyici rol oynamaktadir. Diger taraftan enzimin
aktivite kaybida GSH’in tiyol grubundan kaynakli olabilir
(Anton ve ark., 1990).

2. H Bolgesi: GST enziminin katalitik bolgesine hidrofobik
molekiillerin ~ baglandig1 yerdir. Aminoasitlerin hidrofobik
elektrofilik kisimlarin bu bolgeye baglandigi yapilan caligmalarla
ortaya konmustur (Nishihira ve ark., 1995; Lo Bello ve ark.,
1997; Orozco ve ark., 1997).

GST Enziminin Inhibitorleri

GST enziminin bilinen en yaygin inhibitorii etakrinik asittir (EA). Bu
molekiil inhibisyon c¢alismalarinda standart inhibitor olarak
kullanilmaktadir. Glutatyon transferazlar (GST), viicutta birgok hiicresel
islevde rol oynayan bir enzim oldugu ve bu enzimler, 6zellikle toksik
maddelerin detoksifikasyonu ve hiicresel redoks dengesinin korunmasi
gibi 6nemli gorevleri yerine getirdikleri bilinmektedir (Taslimi ve ark.,
2020). GST'nin inhibitérleri, bu enzimlerin aktivitesini azaltarak veya

durdurarak, cesitli hiicresel siiregclere miidahale edebilir ve potansiyel
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olarak terapdtik veya arastirma amaglart i¢in kullanilabilir (Turran ve
ark., 2022). GST enzim inhibitdrleri iizerine ¢alismalar hala glinlimiizde
yogun bir sekilde yapilmaktadir. Sentetik ve sentetik olmayan bir ¢ok
molekiil tizerinde ¢alismalar yapilmaktadir (Bursal ve ark., 2021). Yeni
sentezlenen organik bilesiklerin disinda c¢esitli endemik tiirlerin
inhibisyon etkileri denenmekte ve her gegen giin yeni inhibitorlerin
varlig1 ortaya konmakltadir (Aras ve ark., 2018; Aras ve ark., 2021). Baz1
inhibitorler in vivo kosullarda da denenmekte ve etkinlikleri
arastirilmaktadir. In vivo kosullarda hiicreye toksik molekiiller gegtignde
bu enzimin aktivitesi artmakta ve antioksidan madde gibi davranmakta
ve dookuyu koruma egilimine gegmektedir (Tiirkan ve ark., 2019). Bu
durum yapilan aragtirmalarda ortaya konmustur. GST enziminin diginda
in vivo kosullarda glutatyon molekiiliiniinde diizeyleri incelenmekte ve
yorumlanmaktadir. Fenolik bilesiklerden o6zellikle rosmarinik asit,
kafeik asitin fenil esteri (CAPE), doksorubisin, quarsetin, kurkumin,
tannik asit basta olmak tizere bir¢cok molekiiliin iyi bir GST inhibitorii
oldugu arastirmalarda ortaya konmustur (Gulcin ve ark., 2016a; Gulcin
ve ark., 2016b). Siilfonamidler, {ire tiirevi molekiiller, tetrahidrokinolin
tiirevleri, piperazin tiirevleri, pirimidin tiirevleri, pirazol tiirevleri, kalkon
tiirevi gibi bir ¢cok ¢alismada organic molekiillerin inhibisyon etkisi
arastirilmis ve bu molekiillerin etkin inhibitor olduklari ortaya
konmustur (Taslimi ve ark., 2021). Hatta bu tiirevlerin bazilarinin
standart inhibitor olan etakrinik asitten daha etkin olduklarida ortaya

konmustur.
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Sekil 4. Etakrinik Asitin yapist
GST Aktivitesini Etkileyen Faktorler
® Yas
e Cinsiyet
e Doku gesidi
e Hormonlar
e Beslenme
e Patolojik durum
e Tiir farkliliklar

¢ Kimyasal faktorler

GST Enzimin Aktivite Ol¢iimii

Enzimin aktivite Ol¢iimii Habig ve ark. (1974)’iin kismen modifiye
edilmesiyle gerceklestirilmektedir. Bu metoda gore glutatyon molekiilii
aromatic bir elektrofil olan 1-kloro- 2,4- dinitrobenzen (CDNB) ile
reaksiyona girmektedir. Bu molekiil substrat olarak iglev goriirken agiga
c¢ikan iriin ise dinitro benzene S-glutatyon (DNB-SG) ile hidroklorik
asittir (HCI). DNB-SG molekiiliiniin 340 nm’ deki absorbans dl¢timiiyle

aktivite 6l¢timii gergeklestirilmis olur.
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Sekil 5. GST aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan iiriiniin olusum mekanizmasi
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1. Giris

Dudak damak yariklar1 (Ddy) orofasiyal yariklar olarak da karsimiza
c¢ikan, maksillofasiyal bolgenin en sik goriilen konjenital malformasyonu
ve deformiteleridir (Murray, 2002). Etyolojisinde ¢evresel ve genetik
faktorler ve bunlarin etkilesimlerinin 6nemli bir rol oynadig bildirilmis,
goriilme sikligi 1/700 olarak belirtilmistir (Murray, 2002; Vieira ve ark.,
2008).

Genel olarak agiz ¢evresindeki yariklar; damak yariginin eslik ettigi ya
da sadece izole dudak yarigi veya izole damak yarig1 olarak
isimlendirilmektedirler (Murray, 2002) (Sekil 1 ve 2). Yariklarin
%15’ine sendromlar eslik etmektedir. Sendromlarla iliskili olmayan
dudak damak yariklarinin %85’lik kismimin yaklasik olarak yarisinda
agenezi, supernumerer disler, mikrodonti, mine defektleri gibi
anomalilerin goriilme sikligr dort kat artmaktadir (Koruyucu ve ark.,
2018; Letra ve ark., 2007; Shen ve ark., 2019). Dis anomalilerinin
ciddiyeti yarik siddeti ile iliskilidir. Bu durum dudak, damak ve dislerin
gelisiminin ~ ortak  genetik  faktorler ile kontrol edildigini
diistindirmektedir (Vieira ve ark., 2008). Damak yarikli olarak dogan
bireylerde, siit ve daimi dislerde; hipoplazi ya da hipomineralizasyon
gibi gelisimsel mine defektlerinin goriilme siklig1 artmaktadir
(Kobayashi ve ark., 2018; Seow, 1997). Hipomineralize disler daha
yumusak ve daha poroz bir yapiya sahip oldugu i¢in, bu durum plak
birikimini ve ¢iiriik olusumunu arttirmaktadir (Americano ve ark., 2017).
Saglikli ¢ocuklarla kiyaslandiginda ddy’li bireylerde; dis hekimini

ziyaret sayist, ¢lirlik-kayip-dolgulu- dis ve yiizey sayisi, mine defektleri,
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plak skoru, genel anestezi altinda tedavi oraninda artis oldugu

bildirilmistir (Sunderji ve ark., 2017).

Dudak damak yarikli hastalarda erken yaslarda hem dis anomalileri hem
de agiz sagligi sorunlar1 goriilmektedir. Genel olarak bu anomalinin eslik
ettigi hastalarda sekil, boyut, yapi, konum, siirme anomalileri, erken
yaglarda maksiller kemigin gelisim yetersizligi maksiller ortopedi ve
cerrahiden  kaynakli  yeterli agiz  hijyeni  prosediirlerinin
gercgeklestirilememesi sonucunda ise dis ¢lriigii ve dis eti iltihabi
goriilmektedir (Freitas ve ark., 2012; Suzuki ve ark., 2017 Van Dyck ve
ark., 2019).

Sekil 2. Cift tarafli dudak damak yarigina sahip bebek
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Yaslar1 5-12 arasinda degisen sendromsuz 210 dudak damak yarikli
hasta iizerinde yapilan bir calismada; sadece daimi disleri etkileyen
anomaliler degerlendirilmistir. En sik goriilen anomalilerin; maksiller
lateral kesici dislerin agenezisi ve mikrodontisi, stiperniimere disler ve
yariga komsu maksiller santral dislerin rotasyonu oldugu belirtilmistir
(Yezioro-Rubinsky ve ark., 2020). Dudak damak yarikli hastalarda
saglikli bireylere kiyasla ¢iirlik indeksi, plak indeksi, periodontal
atagsman seviyesi, dis eti kanama indeksi, sondlanan cep derinligi

skorlarmin daha yiiksek oldugu goériilmiistiir (Veiga ve ark., 2017).

Ortodontistler ve pedodontistler, dudak damak yarig1 bulunan hastalarda
multidipliner bir ekibin 6nemli bir pargasini olusturmakla birlikte bu
hastalarda dis gelisimini diizenli olarak izlemektedirler. Bu hastalarda
kapsamli tedaviler gerekebilmektedir. Dis ¢iirlikleri onemli bir problem
yarattigt i¢in 1iyi bir beslenme aligkanliginin erken dénemde
olusturulmasi dikkat edilmesi gereken bir husustur. Ddy’li hastalarda
miimkiin oldugunca remineralize edici ajanlarla 6nlemler alinmali, opere
edilmesi gereken hastalarda enfeksiyon odagi olma ihtimali olan dislere
miidahale edilmelidir. Ozellikle yarik hattina komsu siit dislerinin, zaten
defektli olan kemik dokusunu korumak amaciyla miimkiin oldugunca
saglikli bir sekilde agizda tutulmasi gerekmektedir.

Cocuk dis hekiminin amaci 6ncelikli olarak oral motor fonksiyonu en iist
diizeye ¢ikarmaktir. Bu amagla; dis hekiminin uygun beslenmeyi
saglamak icin diyetisyenle birlikte ¢aligmasi, hastanin konusma terapisi
i¢in yonlendirilmesi, cerrahi operasyonlar sonrasi optimum ¢igneme ve
estetigi saglanmasi ve durumun stabilize edilmesi gerekmektedir (Udin,
1986).
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Mine hipoplazisi bulunan ddy’li ¢ocuklarda tedavi segenekleri saglikli
akranlariyla benzerdir. Genel olarak karbonhidrat igerigi diisiik,
karyojenik olmayan bir diyetin uygulanmasi, ailenin ¢ocugun agiz
hijyenini saglamasi konusunda motive edilmesi ve agiz hijyen talimatlari
konusunda bilgilendirilmesi ¢ok 6nemli bir konudur. Daimi az1 dislerinin
stirmesiyle cliriige yatkin olan alanlarin florlu ajanlarla Ortiilmesi ve
periyodik takiplerle problemlerin olusmadan Onlenmesi bu hastalarda
onemli olan bir bagka durumdur. Dis eksikligi bulunan hastalarda tedavi
yaklasimi; oOzellikle agiz hijyen prosediiriiniin erken baglatilmasi,
profesyonel agiz hijyen bakiminin yapilmasi, flor profilaksinin
uygulanmasii igermektedir. Agiz hijyeninin bu hastalarda bu derece
onemli olmasinin nedeni; mevcut dislerin saghkli bir sekilde
olabildigince agizda tutulmasi ve mezial migrasyonunun 6nlenerek ark
boslugunun korunmasi amaciyla ortodontik apareylerin kullanilmasinin
gerekmesidir. Pediatrik dis hekiminin ortodontistle birlikte; diglerin
kendiliginden diisece§i zamani, ark uzunlugunu ve mevcut bosluklari
korumayr da igeren hipodonti bulunan ddy hastalarinda tedavi
yonetimini dogru planlamasi oldukc¢a karmasik bir durumdur. Sekil
anomalilerine yaklasimda, genel olarak etkilenen disin estetik
rehabilitasyonuna dayanmaktadir. Fazla sayida dise sahip pediatrik
hastalarda detayli muayene igin ortopantomograf, konik 1sinl
bilgisayarlt tomografi gibi st diizey gorlntiilleme yoOntemleri
gerekebilmektedir. Bu goriintiileme araglari; fazla disin olusum seviyesi,
konumu, komsu diglerle iligkisi, siirme engeli olma olasilig1 hakkinda
bilgi verir. Supernumerer dislerin bulundugu Ddy’li pediatrik hastalarda
bazen en dogru klinik yaklasim, etkilenen bolgedeki dentoalveolar

gelisimi bozmamak amaciyla ¢ekimi ertelemek olmaktadir (Luzzi ve
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ark., 2021). Ayrica ortodontik-cerrahi yaklasimmin gerekli oldugu
durumlarda hastanin biiyiime evresinin de goz oniinde bulundurulmasi

gerekmektedir.

Ddy’li hastalarin tedavi yonetiminde, pediatrik dis hekimlerinin agiz
saglig1 ve genel beslenme i¢in uygun bir bakim plani iistlenmesi
roliiniin  O6nemini vurgulamaktadir. Saglikli bir agiz ortaminin
olusturulmasi ve idamesinin saglanmasi, kraniyofasiyal bliylime ve
gelisimin izlenmesi, uygun bir goriiniim ve estetik olusturmak igin
gerekli ¢ene iliskilerinin ve okliizyonun diizeltilmesi pediatrik dis
hekimleri tarafindan saglanmaktadir. Beslenme amaciyla kullanilan
apereyler, operasyon dncesi ortopedik aygitlarin gosterilmesi gorevi de
Ddy’li hastalarin tedavisini yiiriiten ekipte pediatrik dis hekimleri
tarafindan saglanmaktadir (Luzzi ve ark., 2021). Ddy’li hastalarda,
ozellikle ¢ok kiiciik yaslarda anksiyetenin goriilmesi ve bu durumun
pediatrik dis hekimleri tarafindan daha iyi yonetildigi ve hastanin kaygisi
ile ilgili durumunun meslektaslarina bildirilmesi hususunun ¢ocuk dis
hekimlerinin sorumlulugunda oldugu bildirilmistir (Dogan ve ark.,
2013).

Ddy’li hastalarin yonetiminde pediatrik dis hekimi rolii dogumdan
ergenlige kadar uzanmaktadir. Ayrica ¢ocuk dis hekimleri ekibin geri

kalaniyla iletisimde de bilylik 6neme sahiptir (Luzzi ve ark., 2021).

Dudak damak yariklarinin tiim diinyada giincel tedavisi multidisipliner
olarak ytriitiilmektedir. Ekip igerisinde genellikle plastik cerrahlar,
ortodontistler, agiz cerrahi, pedodontistler, kulak burun bogaz uzmanlari,

konusma terapisti, odyolog, psikolog, sosyal hizmet uzmani ve uzman
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hemsireler bulunmaktadir. Kadin Dogum Uzmanlar1 genellikle dogum
oncesi ultrason goriintii taramasinda dudak damak yariklar1 ve diger
kraniofasiyal anomalileri kesfeden ilk kisiler olmaktadir (Jones, 2002).
Gebeligin 20. Haftasinda transabdominal ultrason taramasinin
hassasiyeti ile %16 ile %93 arasinda belirlenmektedir (Maarse ve ark.,
2010).

Dudak damak yarikli bireylerde en ideal tedavi plani baslangigta defekti
daha saglikli kapatmak icin ortodonti destegi ardindan (nazoalveolar
molding), cerrahi olarak birincil ameliyati, devam eden konusma
terapisini, ortodontik tedavisi devaminda primer ve sekonder greftleme
ve revizyon operasyonlari olacak sekilde ikincil ve tigiinciil ameliyatlar
icermektedir. Cogu durumda, birincil ameliyatin dogumdan sonraki ilk

alt1 ay i¢inde planlanmasi gerekmektedir.

Son yillarda yeni bir teknik olarak sunulan ve klinik pratikte Ddy’li
bebeklerde kullandigimiz nazoalveolar sekillendirme yenidogan
doneminde uygulanmaktadir. Bu teknikte palatal bolgede bulunan
yariklarin en aza indirilmesi, alveolar dental arkin devamlili§inin
olusturulmasi, burun alar kikirdaginin projeksiyonunun diizeltimi ve
hastanin beslenmesine yardimei olmasi amactyla genellikle akrilik veya
farkli materyallerden bir plak hazirlanmaktadir. Bununla birlikte yapilan
stentler gibi modifikasyonlar, kolumellar uzunlugun cerrahi Oncesi
arttirilmasina  katkida bulunmaktadir (Grayson ve Cutting, 2001).
Nazoalveolar sekillendirme teknigi, yarigin cerrahi olarak yeniden
yapilandirilmasini kolaylastirir ve deformitenin ciddiyetini azaltir. Daha
spesifik olarak, nazal kikirdak deformitesinin diizeltilmesi, kolumellanin

uzatilmasi, premaksillanin retraksiyonu, ameliyat oncesi yarik alveoler
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segmentlerin  hizalanmas1 ve yarik segmentlerinin yaklagimin
saglanmasi da amaglanmaktadir (Broadbent ve Woolf, 1984).
Multidisipliner uzmanlardan olusan bir ekip tlim siireci uyumlu bir
sekilde beraber ilerletebilirse gegirdikleri 2-20 arasi operasyonda daha

iyi sonuglara ulasilacaktir (Grayson ve Cutting, 2001).

Anneden aktarilan maternal 6strojenin kikirdagin sekillenmesiyle ilgili
olarak islev goérmiis ve nazoalveolar sekillendirme bdylece
fonksiyonellik kazanmistir (Matsuo ve ark., 1984). Bununla birlikte,
dudak damak yarikli bebekler icin yapilacak ilk sey kesinlikle
olusumunun engellenmesidir. Daha sonra ise olusturulan multidisipliner
ekiplerin ebeveynleri bu konu hakkinda egitmesi ve bilgilendirmesi

olacaktir.
2. Sonug

Gelismekte olan iilkelerin ¢ogunda uzman hekimlerin, bu konuda
olusturulan kurumlarin yetersizligi ve ailenin sosyoekonomik
durumunun getirdigi olumsuzluklar hatta bazen bir¢ok dudak damak
yarikli cocugun tedavi edilememesiyle sonuglanmaktadir. Dudak damak
yariklarinda siklikla karsilastigimiz baslangigta beslenme zorlugu
olmakla birlikte konusma zorlugu, fonksiyonel ve estetik agidan iyi bir
sonu¢ elde edebilmeleri i¢cin dogru zamanda ve deneyimli ekiplerle
tedavi edilmesi gerekmektedir. Bunun yami sira uzun soluklu
operasyonlarin ve gegirilen bir¢ok tedavinin maddi ve manevi olarak
hastay1 zorlamamasi i¢in ekip olusturulmasi, iilkemizde sart olmaktadir.
Bu durumda hem ddy’li bireylerin hem de ebeveynlerinin psikolojik
olarak desteklenmesi gerekmektedir.
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1. Giris

Avcilik ve toplayicilik doneminden sonra yerli hayata gegisiyle birlikte,
yerlesik tarim ve hayvancilikla ortaya ¢ikan iiretim insan hayatinda
onemli rol oynamistir. Bitki ve hayvan tiirlerinin insan ihtiyaglarina
uygun hale getirilmesini daha fazla gida iiretimine ve depolanmasina
olanak saglanmistir. Ozellikle evcillestirilen hayvanlar kontrol altinda
tutularak, daha verimli ve onceden tahmin edilebilir sekilde iiretime
gecirilerek, topluluklarin gida kaynaklarini daha etkili bir bigimde

yonetmesine olanak vermistir.

Hayvanciliktan sagladigimiz faydalar arasinda tekstil ve giyim, ulagim,
evcil hayvan besleme, ilag liretimi, alternatif tibbi iirlinler, biyomedikal
arastirmalar mevcuttur. Ama en 6nemlisi hayvancilig1 gida tiretiminde
kullanmamiz, baska bir deyisle, biiyiik ve kiiclikbas hayvanciliktan elde
edilen et, siit ve siit iiriinleri, yiin gibi iiriinlerden bir¢ok alanda fayda
saglamamizdir. Diinyada sigir, koyun, tavuk, domuz gibi hayvanlardan
elde edilen et ve siit triinleri temel protein ve besin kaynaklaridir. Et,
hayvanlardan elde edilen en 6nemli verimlerden birisi olup, insan sagligi

ve tiiketiminde son derece 6nemli bir yere sahiptir (Seker ve ark., 2017).

Et, karkas, etin kalitesi ve karkas agirlig1 6nemli fenotipik 6zelliklerden
olup, insanda obezite, diyabet, norolojik hastaliklar ve kanserler gibi
birgok hastalig1 etkilemektedir. Bu nedenle et kalitesi, tiiketilen gida ve
besin degeri agisindan 6nemlidir. Etin ve karkasin kalitesini artirmaya
yonelik tarim ve hayvancilik uygulamalarinin hem saglik hem de ¢evre

ve ekonomik etkilerini agisindan dikkate alinmalidir (Tanis ve ark.,

2021).
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Koyunlarda Karkas Ozellikleri

Bir hayvanin karkasi en basit sekliyle kas, kemik ve diger doku
bilesenlerini anatomik olarak ifade eden, genellikle derisi ¢ikarilmas, i¢
organlar1 temizlenmis, bas ve ayak gibi bazi ekstremiteleri ¢ikarilmig
halde et endiistrisinde islenebilecek duruma gelmis hali olarak
tanimlanabilir.  Karkas, = ekonomik degeri ve hayvanlarin
pazarlanabilirligi acisindan koyun ve kuzu eti iiretimi endiistrisinde
degerlidir (Gebreselassie ve ark., 2019). Etin islenmesi, paketlenmesi ve
tiketime sunulabilmesi i¢in, tliketici taleplerine veya pazar
gereksinimlerine  uygun olarak  belirlenen  standart  karkas
siniflandirmalart kullanilmaktadir. Bu smiflandirmalar, etin kalitesini,
kesim yontemlerini ve tiiketici beklentilerini belirlemede 6nemli bir rol

oynar (Seker ve ark., 2017).

Karkas agirligi, kas orani, yag igerigi, kemik yapist ve et dagilimi
karkasin son ozelliklerini belirlemede 6nemli rol oynarlar. Koyun
yetistiricileri bu 6zellikleri dikkate alarak en uygun karkas 6zelliklerine
sahip hayvanlan yetistirmeye calisirlar (Tanis ve ark., 2021). Karkas
agirligy, ticari deger agisindan olduk¢a degerlidir. Daha agir karkasa
sahip hayvanlar daha fazla et iiretimi anlamina gelir. Kas orani, karkasin
et igerigini belirler. Kas orani fazla ama yag orani az olan karkaslar tercih
edilir ¢iinkii bu durum et kalitesini artirir. Yag icerigi etin lezzetini
etkileyen bir durum olmakla beraber asir1 yaglanma ozellikle tiiketici
tarafindan istenmeyen bir durumdur. Ticari degeri yiliksek karkaslarda
genellikle fazla et ve daha az kemik icermesi beklenmektedir. Ayrica

karkas etinin, homojen bir sekilde dagilim gostermesi yine tiiketicilere
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daha ¢ekici ve kullanigh et triinleri sunmasi acisindan degerlendirilir

(Gebreselassie ve ark., 2019).
Koyunlarda Karkas Ozelliklerini Etkileyen Faktorler

Koyunlarda karkas ozelliklerini etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir
ve bunlar fiziksel, ¢evresel ve genetik gibi ¢esitli alanlarda ortaya

cikabilir.

Beslenme her canli gibi, koyunlarda da temel bir gereksinim ve karkas
ozelliklerini etkileyen bir faktordiir. Alinan besinler, bliylime hizina, kas
gelisimine ve yag depolanmasina ectki eder. Dengeli bir rasyonla
beslenen hayvanlar, daha iy1 bir kas gelisimi, et kalitesi ve uygun yag
dagilimina sahip olabilirler. Koyunlarda yag ve cinsiyet ayrica hayvanin
karkasini etkiler. Geng bireyler daha etli olma egilimine sahiptir fakat
biiylime ve gelisme devam ettik¢e hayvanlarin yag depolama kapasitesi
artabilir. Erkek koyunlar genellikle disilere gore daha az yag igerir, bu
yiizden, Kastre edilmis erkek koyunlarda et kalitesi daha yiiksek olabilir
(Ozavci ve Eyigor, 2009).

Hayvanlarin yasadig1 iklim kosullar1 ve yetistirildikleri ¢evre sartlari
karkas o6zelliklerini ayrica etkiler ki hayvanlar ideal kosullarda saglikli
bir sekilde yetistirilerek daha verimli karkas elde edilebilir. Asir1 sicak
ya da soguk hava kosullari, stres seviyesini artirabileceginden et kalitesi
de degisebilir. Beslenme alanlarinin genis olmasi, hayvanlarin serbest bir
sekilde hareket edebilmesine olanak verir. Diizenli egzersiz yapan
hayvanlarda kas gelisiminin daha yiiksek ve saglikli olmasi beklenir.
Hastaliklar ya da saglik sorunlari ise et kalitesini olumsuz yonde

etkileyebilecegi gibi zamaninda yapilan asilar, paraziter hastaliklarin
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kontrolii (Ertas ve ark., 2022) veya genel saglik muayeneleri karkasi
olumlu yonde etkiler. Kesim oncesi ve kesim sirasinda stres yasayan

hayvanlarin et kalitesinden diismesi de olas1 bir durumdur (Ozavci ve

Eyigor, 2009).

Fiziksel ve c¢evresel faktorlerin yanisira genetik faktorlerde koyunlarda
karkas ozelliklerini etkilemektedir. Beslenme, yetistirme kosullar1 ve
hastaliklar gibi c¢evresel etmenler, genetik potansiyeli etkileyebilir ve

koyunlarin karkas 6zelliklerini belirlemede 6nemli bir rol oynar.

Koyun 1rklar arasinda genetik yapilar farkliliklar gosterebilir. Her bir
koyun wrkinin kendine 6zgii genetik Ozellikleri vardir. Buda irklarin
karkas ozelliklerini, et kalitesini veya verimlilik gibi birgok 6zelligin
farkl1 olmasina yol acar. Ornegin, baz1 irklarin yag depolama kapasitesi
diger wrklara gore farklilik gosterebilir. Bazi irklarin boyutlari daha
digerlerine gore daha biiyiik olabilir. Koyun irklarinin genetik yapilari
ozellikle cografi faktorlere, seleksiyon programlarina ve yetistiricilerin
hedeflerine bagli olarak sekillenebilir. Her bir irk kendine 06zgii
avantajlara sahiptir oldugundan yetistiriciler istenilen ozellikte ve
cografi kosullar1 degerlendirerek uygun olarak belirli bir irki tercih

edebilir ve yetistirilebilir (Gebreselassie ve ark., 2019).
Koyunlarda Karkas Ozellikleri Etkileyen Baz1 Genler

Koyunlarda verimi etkileyen bircok gen bulunmaktadir, Verimle ilgili
genler, viicut agirlig1 ve biiyiime hizi, et kalitesi ve karkas, yapag kalitesi
ve yapagi rengi, yilin 6zellikleri, siit verimi ve kalitesi, lireme yetenegi
veya hastaliklara kars1 direng gibi birgok 6zelligi etkileyebilir (Tanis ve
ark., 2021).
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Koyunlarda karkasi etkileyen genler ve bu genlerin kombinasyonu
sonucu, karkas ozelliklerini belirler. Etin kalitesi, kas gelisimi, karkas

agirhigy, yag agirligy, deri alti yag agirhi@i gibi birgok faktorii etkileyen

bazi genler tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Koyunlarda Et Kalitesi ve Karkas ile iligkili baz1 aday genler.

Gen Ozellikler Koyun Irki Yazar(lar)
LEP Karkas Agirlig Kivireik Kaplan ve ark., 2017
Tiim Viicut Yag Shal
Aglrrlhgilcu a8 Barzehkar ve ark., 2009
Siitten Kesim Zandi .
Agirhig Hickford ve ark., 2010
MSTN Et verimi Romney Hickford ve ark., 2010
CAST Et Kalitesi Chall Iran koyunu Aali ve ark., 2016
Yag Asidi Zel iran koyunu )
Kompozisyonu Aali ve ark., 2016
UCP1 Deri Alt1 Karkas Yag | New Zeland,
Derinligi Romney, Suffolk Yang ve ark., 2014
DGAT1 | Sirt Yagi Karkas Lori-Bakhtiari&Zel | Mohammadi ve ark.,
Derinligi 2013
Deri Alti Karkas Yag | Lori-Bakhtiari&Zel | pohammadi ve ark.
Derlnhgl 2013 ,

Kaynak Tanig ve ark. (2021) den modifiye edilmistir.

Leptin, LEP geni tarafindan anlatima ugrayan ve yag dokusundan

salgilanan protein yapisinda bir hormondur. Enerji dengesini
diizenleyerek istahi etkiler ve obezite ile koli yonetiminde 6nemli bir rolii
vardir (Barzehkar ve ark., 2009, Hickford ve ark., 2010). Myostatin,
MSTN geni tarafindan kodlanan ve kas gelisimini diizenleyen bir
proteindir. MTSN genindeki mutasyonlar kas kiitlesi artisina ya da
azalmasina sebep olabilirler. Ayrica MTSN polimorfizmlerinin kasla

gelisimi ile alakali olan kantitatif Ozelliklerle iliskisi sigirlarda,
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tavuklarda, atlarda ve tavsan gibi c¢iftlik hayvanlarinda rapor edilmistir
(Dall’Olio ve ark., 2010; Guo ve ark., 2010; Casas ve Kehrli, 2016;
Zhang ve ark., 2019). UCP1 geni tarafindan anlatim1 olan Uncoupling
protein 1, mitokondride proton tasiyan bir zar proteindir ve kahverengi
yag dokusu i¢inde bulundugundan soguk hava kosullarinda viicut 1S151m
arttirmak amaciyla enerji harcanmasina sebep olur (Yang ve ark., 2014).
Diacylglycerol acyltransferase 1 (DGAT1) enzimi yag dokusundaki
trigliseritlerin yolunu kontrol eden temel bir enzim olarak kabul edilir
(Yen ve ark., 2015). Hayvanlarda TAG’in kas i¢i yagin (intramuscular
fat (IMF)) ana bileseni ve enerji metabolizmasinda kilit bir rol oynadigi
diisiniilmektedir (Listrat ve ark. 2016). Bu enzimi kodlayan DGAT1 geni
viicutta birgok dokuda anlatima ugramasina olmasina ragmen en ¢ok yag
dokusunda ve ince bagirsakta bulunur (Buhman ve ark., 2002). Koyun
DGAT1 geni, 9. kromozom {izerinde yer alir ve koyunlarda et kalite
ozelliklerini gelistirmeye aday genlerden biridir (Nanekarani ve ark.,
2016). Ozellikle hayvan yetistiriciliginde verimliligin artmasi ve genetik
seleksiyon diisliniildiigiinde, bu genlerin istenilen Ozelliklere sahip
hayvanlar elde etmek i¢in daha iyi anlasilmasi ve yonetilmesi faydali

olacaktir.

Koyunlarda Omur Sayisim Etkileyen Bazi1 Aday Genler

Cogu memeli tiiriinde omurga sayis1 korunmus olmasina ragmen bazi
caligmalar hayvanlarda omurga sayisinin degisken olabilecegini
gostermistir. Torasik ve lomber omur sayilardaki varyasyon, fare (Davis
ve Capecchi.1994), domuz (Borchers ve ark. 2004), koyun (Donaldson
ve ark. 2013) ve insan (Ibrahim ve digerleri 2013) gibi birgok memeli

tiiriinde degiskenlik gosterebilir. Koyunlarda omurga sayisi, servikalde
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7, torasik omurda 13 ve lomber bolgede 6 olmak iizere toplamda 19 dur.
Bu durum genellikle C7T13L6 seklinde ifade edilir. Torasik ve lomber
omurlarinin sayist koyun irklara gore Onemli Olglide degisebilir.
Ornegin, Duroc, Landrace ve Large White gibi modern bati gesitleri daha
fazla torasik-lomber omurga formiiliine sahiptir (n = 21-23) (Borchers ve
ark. 2004). Avrupa kii¢iikbas hayvan 1rklar1 Texel 1rki gibi daha gesitli
iken (n = 17-21), veya Cin yerli koyun 1rklarindan Mogolistan koyunu
(n = 19-21) arasinda da gesitlilik gozlenmistir (Zhang ve ark. 1998;
Borchers ve ark. 2004).

Omurga sayisi, viicut uzunlugu ve karkas 6zellikleriyle iliskilidir ve bu
durum ¢iftlik hayvanlarina ekonomik agidan Onemli bir 06zellik
kazandirir. Hatta domuzlarda fazladan bir omurun olusunun karkas
uzunlugunu (CL) 80 mm'ye kadar genisletti§ini tahmin eden bir
arastirma vardir (King ve Roberts, 1960). Koyunlarda ise Kazak ve Texel
irklarinda omur sayisindaki degisiklikler {lizerine yapilan molekiiler
caligmalar, omur sayisin karkas agirligi ve ozellikle karkas uzunlugu

arasinda istatiksel olarak pozitif bir iligki oldugunu gostermistir.

Koyunlarda omur sayisini etkileyen genler kompleks bir konudur ve bu
ozellik genellikle birden ¢ok genin etkilesimi sonucu belirlenir.
Molekiiler diizeyde yapilan ilk ¢alismalarda, domuzlarda (Sus scrofa)
7’inci kromozom tizerinde bulunan Vertnin (VRTN) geni ve kromozom
1 iizerinde bulunan NR6A1(Niikleer Reseptdr Alt Ailesi 6, Grup A, Uye
1) geni, memelilerde omurga sayisi degisikligine etki eden giiclii aday
genler olarak Onerilmistir. Yine domuzlarda genom ¢apinda
iliskilendirme c¢aligmalar1 ile de dogrulanmistir. Sonrasinda, VRTN

geninin promotdr bolgesine bir DNA fragmentinin eklenmesi, en olasi



BiYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR Il | 58

nedensel varyant olarak tanimlanmistir (Mikawa ve ark., 2007). Diger
bir ¢alismada ise, VRTN ve NR6A1 genlerinin sirasiyla torasik vertebral
sayisini (TVN) ve lomber vertebral sayisint (LVN) bagimsiz olarak
etkiledigini bulunmustur. Fakat bu durum koyunlarda yapilan kantitatif
karakter lokus (QTLs) ¢alismalarinda belgelenmemis ve bu nedenle daha
fazla arastirmaya gereksinim duyulmustur. (QTL: Popiilasyondaki
organizmanin fenotipindeki kantitatif bir 6zelligin varyasyonu ile iliskili
lokusla olan baglantisidir). NR6AL niikleer reseptor {ist ailesinin bir
iiyesidir ve embriyolarin erken gelisiminde 6nemli bir rol oynar, aym
zamanda germ hiicre ¢ekirdegi faktorii (GCNF) olarak da bilinir. NR6A1
farkl tiirler arasinda yiiksek homolojiye sahiptir ve fare ve insanin
NR6AL gen sekansindaki benzerlik %98,7 kadar yiiksektir, dolayisiyla
fonksiyon agisindan yiliksek oranda korunmus olmasi muhtemeldir
(Braat ve ark. 1999). Simdiye kadar yapilan ¢ok sayida g¢alismayla
NR6A1 geninin farklilasma, gelisme, metabolizma ve iiremede nemli
bir rol oynadig1 ortaya konulmustur (Gu ve ark., 2005). Hatta embriyonik
kok hiicrelerin kendini yenileme ya da farklilasmasinin NR6A1 gen
anlatimi ile alakali oldugu diisiiniilmektedir. Domuzlarda yapilan bu
caligmada NRG6A1 genindeki tek niikleotit polimorfizmin NR6AL
proteinin  inhibitér baglanma  kapasitesini  degistirdigini  ileri
stirilmektedir. Dahast NR6A1 geninin ekspresyonu embriyo somitinde
de bulunmustur. Bagka bir ¢alismada fare NR6AL geni susturulmus ve
faredeki embriyo somitlerinin gelisiminin durdugu goézlemlenmistir
(Chung ve ark., 2001). Buda NR6A1 geninin 6zellikle domuzlarda QTLs

calismalari i¢in 6nemli bir aday gen oldugunu kanitlamaktadir.
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Tirkiye’de koyun omurga sayisit farkliligi ve lomber vertebra sayisinin
karkas oOzelliklere olan etkisi ilk defa BA Bl (BafraxF1
(BafraxAkkaraman) (%75 Bafra ve %25 Akkaraman) melez kuzularinda
calisilmistir (Giingor ve ark., 2022). Calismaya gore, BA B1 melez 18
kuzudan 4 tanesi 7 lomber omur sayisina sahiptir. Bu durum 7 lomber
omuruna sahip kuzularin ortalama karkas uzunlugunu, bacak
uzunlugunu, bel yagli ve yagsiz agirliginin 6 lomber 6miir sayisina sahip
kuzulara gore istatiksel olarak lomber omur sayisi ile pozitif baglantil
oldugunu gdostermistir. Sonug¢ olarak, lomber omur sayisi1 karkas
ozellikleri etkilemesi agisindan ekonomik dneme sahiptir. Bu calisma
Tiirkiye’deki koyun irklarinin omur sayisina iliskin yapilan ilk
caligmadir. Bu konuda daha once yapilmis molekiiler bir calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, koyun omurga varyasyonunun genetik
temelini ¢ozmek, yalnizca memeli omurgali gelisim biyolojisi
anlayisimizi gelistirmekle kalmaz, ayn1 zamanda koyunlarin daha genis

secici liremesini de kolaylagtirir.

2. Sonug

Koyun eti, insan niifusunun hayvansal protein ihtiyacini karsilamak ve
gereksinimlerine gore sindire bilirligi yiiksek esansiyel amino asitler
acisindan zengin hayvansal bir protein kaynagidir. Dengeli bir diyetle
birlikte insan sagligina bir dizi fayda saglayabilir. Bu ylizden koyunlarda
karkas 6zellikleri, hayvan yetistiriciligi ve et iiretimi siireglerinde dnemli
bir rol oynar. Hayvancilik iretiminde, iyi Ozellikler sergileyen
hayvanlar, daha fazla lireme ve iiretimi arttirmak amaciyla ve bir sonraki
gelecek neslin 6zelliklerini belirlemek i¢in tarihsel olarak her zaman

secilmislerdir. Ayrica bir genetik gesitlilik kaynagidir. Ulkemizde ve
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diinyada genetik c¢esitliligini siirdiiren hayvan tiirleri ve 1rklarinin
korunmasina katkida bulunan genetik kaynaklar agisindan onemlidir.
Ayrica hem molekiiler hem geleneksel hayvan 1slah1 konusunda daha
verimli iretime neden olur. Hayvanciliktan elde ettigimiz faydalar
gecmiste, giinlimiizde ve gelecekte insanliga fayda saglamaya devam

edecektir.
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1. Giris

Insanoglunun ihtiyaglar hiyerarsisinde ilk sirada gelen beslenme canli
yasamina ve faaliyetlerine yon veren dnemli bir faktordiir. insan, ilk
baslangicta dogada var olan kaynaklardan hayatlarmi stirdiirmistiir.
Daha sonra yerlesik bir hayata doniisler, gelisen teknik ve uygulamalar
ile birlikte; kendi yiyeceklerini yetistirip hasat edip tiiketmeye
baslamiglardir. Bu baglamda, uygarligin baslangicindan itibaren
beslenme ihtiyact i¢in bir¢ok tahil ile birlikte 6nemli miktarda keten
yetistirildigi de yapilmistir (Sogandereli, 2020). Keten (Linum
usitatissimum L.) tohumu, Latincede ¢ok yararli anlaminda olan
alternatif bitkisel yagl tohumlardan birisidir. Ulkemiz dahil diinyanin
bir¢ok iilkesinde hem keten tohumu hemde keten yagi olarak ticareti
yapilan onemli sanayi bitkilerinden birisidir (Goyal ve ark., 2014;
Landoni ve ark., 2020; Saroha ve ark., 2021; Kogak, 2022).

Bunlara ek olarak, yag kompozisyonlar: bakimindan zengin bir icerige
sahip keten tohumu, “a-linolenik asit, linoleik asit, oleik asit, palmitik
asit ve stearik yag asitleri” yanisira lignan, lif, vitamin, protein ve
karbonhidrat yiiksek oranda bulunmaktadir. Ayrica, yapisinda “omega-
3, omega-6, lignan ve protein” Onemli bir kaynak olmasi saglikta,
ozellikle kanser tedavisinde (meme, kan, kolon vb.) kullanilmaktadir

(Bozan ve Temelli, 2008; Shim ve ark., 2014; Mueed ve ark., 2022)
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a-Linolenik Asit (Ala)’in Gerekliligi ve Eksikligi;

Keten tohumundaki biyoaktif bilesen potansiyeli tohumun isleme
uygulamalari, genetigi ve yetistirme ortamlarina gore degisiklik
gostermektedir. Bu baglamda bilesikler, a- linolenik asit, lignan, peptit,
alkaloidler, fenolikler minarel aktif kimyasallar ve bilesenlerden sadece
birkacidir. Ayn1 zamanda, yapilan dnceki arastirmalardaki sonuglardan
elde edildigi keten tohumundaki yag asitlerden a-linolenik asit, linoleik
asit, oleik asit, palmitik asit, stearik asit oranda olduklar1 belirlenmistir.
Ayrica, keten tohumunda yag asitleri igerisinde en yiiksek oranda a-
linolenik asit (%50-60) yag asidi oldugu tespit edilmistir (Soni ve ark.,
2016; Ganguly ve ark., 2021; Cetin ve ark., 2022; Kogak ve ark., 2023;
Akyildirnm ve ark., 2023). Buna ek olarak, a-Linolenik asit (18:3n-3)
insan beslenmesinde esansiyel olan iki ¢oklu doymamis yag asidinden
(PUFA) biridir (Burdge, 2022; Takic ve ark., 2022). PUFA, normal
insan biiyiimesi ve sagligi i¢in vazgecilmez olan en yiiksek biyolojik
aktiviteye sahiptir. Ayrica, a-linolenik asit (18:3n-3) 18 karbon atomu ve
ic cis ¢ift bagindan olusan bir karboksilik asittir ve onemli bir n-3
PUFA'dir (Sekil 1). Buna ek olarak, insan viicudu ALA
sentezleyemediginden, sadece gida yoluyla alinabilir (Edel ve ark., 2016;
Yuan ve ark., 2022).
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(e}

a-Linolenic acid (ALA; C18:3n-3)

Sekil 1. a-Linolenik Asit (ALA) nin kimyasal yapisi
(Yuan ve ark., 2022)

Aym zamanda, farmakolojik ¢alismalar ALA'nin anti-metabolik
sendrom, antienflamatuar, antikanser, antioksidize, néroproteksiyon ve
bagirsak florasinin diizenlenmesi gibi bir¢cok farmakolojik etkilere sahip
oldugunu gostermistir (Shah ve ark., 2022; Zang ve ark., 2023). Keten
tohumundan elde edilen yag ve icerisindeki a-linolenik asit yag asidi
bir¢ok farkli alanda kullanilmas1 yani sira saglikta ve 6zelliklede kanser
tedavilerinde, kardiyovaskiiler hastaliklarda, fel¢ ve beyin kaynakli
norotrofik hastaliklarda, iskelet kasi ve kemik saglig iizerindeki etkiler,
antiinflamatuar etki ve bazi pisokolojik bozukluk durumlarinda 6nemli
bir kaynak olmasindan dolay1 kullanilmaktadir (Ipatova ve ark., 2004;
Al-Madhagy ve ark., 2023).

a-Linolenik Asit (Ala)’in Islevleri

Anti-kanser aktivitesi;

Dogal bilesikler, bitki kaynaklarindan bildirilen anti-kanser ajanlar i¢in
zengin bir kaynaktir. Bir¢ok calismada keten tohumu yaginin ¢esitli

kanser hiicrelerine kars1 sitotoksik etkisinin oldugunu bildirmistir. Bu

baglamda, omega-3 ¢oklu doymamis yag asidi, a-linolenik asit (ALA)
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ve metabolitleri (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA)'nin meme
kanseri hiicre biiylimesini in vitro olarak inhibe ettigi bildirilmistir
(Petropoulos ve ark., 2021; Al-Madhagy ve ark., 2023). Ayrica, keten
yagindaki aktif anti-tiimor ajanin tanimlanmasiyla ilgili olarak, keten
tohumu yaginda olusan dogal peptitler olarak linusorblar glioblastoma
hiicreleri {izerinde sitotoksik etki gdstermistir. Diinya Saglik Orgiitii’ne
gore, kanserden kaynaklanan 6liimlerin yaklasik ticte biri kotii beslenme
aliskanliklart ve fiziksel aktivite eksikliginden kaynaklandigi, ayrica
beslenme aligkanliklarinin iyilestirilmesi ve fiziksel aktivitenin

artirilmasiyla, teshis edilen kanserlerin %30'undan fazlas1 Onlenebilir

oldugu bildirilmistir (Anand ve ark., 2008; Sung ve ark., 2020).

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve a-linolenik asit;

Keten tohumu yaginin sagliga yararli etkileri arasinda kardiyovaskiiler
hastalik riskinin azaltilmasinin yani1 sira kolesterol seviyelerinin
azaltilmas1 da yer aldig1 bilinmektedir. Onceki calismalarda, tipik bati
diyetinde yer alan yiiksek omega-3/omega-6 oraninin kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, enflamatuar ve otoimmiin hastaliklar da dahil olmak
izere birgogunun patogenezini destekleyebilecegini dogrudan belirtmek
yerine ima etmektedir (Lecerf, 2009). ALA, inflamatuar etkinin
azalmasi, trombosit agregasyonu ve trombozun engellenmesi, kan
basincinin diismesi, serum lipidlerinin iyilesmesi ve kardiyak aritmilerin
Onlenmesi gibi ¢esitli mekanizmalar aracigiyla kardiyovaskiiler hastalik
Onleyebilir oldugunu ifade edilmektedir (Bloedon ve Szapary, 2004;
Parikh ve Pierce, 2019).
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Iskelet kasi ve kemik saghg iizerindeki etkileri;

Iskelet kasinda, lipitlerin sarkolemmal membran boyunca yapmis
olduklar1 hareket, yag asitleri oksidasyonunda bilinen hiz sinirlayici bir
adim olarak kabul edilmektedir. Ayni zamanda, yiiksek oranda o-
linolenik (ALA) asit igeren keten tohumu yagi, tiiketimi plazma
membran lipit bilesimini ve palmitat tagima kapasitesini etkilemektedir.
Bu baglamda, o-linolenik asit (%10) ile zenginlestirilmis bir gida ile
beslenen siganlar, tiim kas ve sarkolemmal membranlarda omega-3
coklu doymamus yag asitlerinde (PUFA'lar) artis gosterdigi tespit
edilmistir. Ayrica, sarkolemmal palmitat tagima oranlarinda (%20), tim
viicut yag oksidasyon oranlarinda (~%50) ve iskelet kasi triasilgliserol
iceriginde (iki kat) artis gozlenmistir (Chorner ve ark., 2016; Al-
Madhagy ve ark., 2023). Bunlara ek olarak, keten tohumu yag: formu
oldugu gibi PUFA bakimindan zengin gidalarin femur kemigi minor
yogunlugu, kemik giicii ve yag asidi bilesimi iizerinde faydali bir etki
gosterdigi bulunmustur. Ote yandan, keten tohumu yaginin yiiksek yaglh
gidanin neden oldugu kemik hasar1 {izerindeki etkisi siganlarda
degerlendirilmis ve keten tohumu yaginin trabekiiler kemik hasarini
tyilestirdigi, kemik gelisimini ve osteoblastik fonksiyonlarini
destekledigi ve osteogenezi tesvik ettigi tespit edilmistir. Sonug olarak,
keten tohumu yaginin etkinligini diger omega-3 bakimindan zengin
yaglarla karsilastirmak icin daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulsa da,
keten tohumu yagimin c¢esitli mekanizmalar yoluyla kemik hasarini
iyilestirmesi ve kemik gelisimini gelistirdigi belirlenmistir (Chen ve ark.,
2019; Kheiridoost-Langaroodi ve ark., 2022).
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Anti-inflamatuar etki;

Genel olarak anti-enflamatuar ajanlar dogal kaynaklardan elde
edilmektedir. Inflamasyon, viicudun herhangi bir yabanci cismi
oldiirmek ve hasarli dokuyu onararak yarali bolgedeki homeostazi
yeniden saglamak i¢in istlendigi bir savunma mekanizmasi oldugu
bilinmektedir. Inflamasyon agr1, kizariklik ve sisme gibi belirtiler ile
karakterizedir ve siddetli inflamasyon durumlarinda fonksiyon kaybi1 tam
olarak gergeklesir. Inflamatuar yanit, konakg¢rya asir1 zarar vermeyecek
sekilde diizenlenen ve tamami negatif geri bildirim mekanizmalar ile
gerceklesen, kendi kendini sinirlayan bir siiregtir (Ansar ve ark., 2016).
Keten tohumunun yapisindaki a-linolenik asit (ALA) viicudun bagisiklik
sistemini olumsuz etkileyen iltihaplanma sisteminin tedavisinde, sedef
hastalig1 ve lupus gibi hastaliklar {izerinde olumlu etkilerinin oldugu
bilinmektedir (Tripathi ve ark., 2013). Buna ek olarak, omega-3 ¢oklu
doymamis yag asitleri uzun zamandir anti-enflamatuar ve genel saglik
yararlar ile iligskilendirilmektedir ve kalp-damar hastaliklari, romatoid
artrit, inflamasyon, hiperkolesterolemi, diyabet, obezite, hipertansiyon,
bobrek hastaliklari, timorler, kanser tedavisi gibi bir¢ok rahatsizligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda, gidalardaki ¢oklu
doymamis yag asitleri (PUFA) ve antioksidanlarin takviyesi, lipid ve
enerji metabolizmas1 genlerinin transkripsiyonel seviyesini etkiledigi
belirtilmistir (Hashempur ve ark., 2014; Morshedzadeh ve ark., 2019;
Sarfraz ve Ahmad, 2023).
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Sekil 2. Keten tohumu yaginin biyolojik etkileri ve kimyasal bilesimi ile ilgili derleme
temasini kapsayan konulari gosteren bir taslak

2. Sonug

Keten tohumu, bir¢cok saglik problemleri iizerinde olumlu etkileri ve
iyilestirme potansiyeline sahip olan alternatif gida kaynaklardan biridir.
Ayrica, besleyici ve fonksiyonel bilesenleri olan tahillardan biri olup,
cesitli klinik deneyler sonucunda, keten tohumu bilesenlerinin
hastaliklar1 dnleyici ve tedavi edici 6zelliklerinin oldugunu goéstermistir.
Mevcut bilgilere dayanarak, keten tohumunun en zengin a-linolenik asit
ve lignan kaynagi oldugu aciktir. Antik ¢aglarda bir ilag olmaktan 21.
yilizyi1lda saglikli gida kaynagi olmasindaki uzun yolculugu, genis bir
niifus i¢in kapilar1 agmistir. Keten tohumu omega-3 yag asidinin kalp ve
koroner hastaliklar, kanser (meme, kolon, yumurtalik ve prostat) ve diger
insan saghgr risk faktorleriyle iliskili riskleri azaltmadaki rolii
bilinmektedir. Saglikli kalp, fonksiyonel gidalardan en ¢ok istenen ve
talep edilen saglik faydalarindan biri oldugunda ve gida endiistrisinin

hedefi beslenme sorunlarin1 ele almak icin yenilik¢i ¢oziimler
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gelistirmek oldugunda, keten tohumu da ayni sekilde hayati bir rol
oynayacaktir. Omega-3 acisindan zengin ve yiiksek lifli bir diyete
gecisin faydali olacagina siiphe yoktur. Bu nedenle keten tohumunun
biitliin tohum veya 6giitiilmiis formda kullanimi bir besin takviyesi olarak

Onerilebilir.
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1. Hiicre kiltiira

Hiicre kiiltiirli, canlilarda izole edilen hiicrelerin aseptik kosullarda,
uygun nem ve sicakliklar altinda hiicre biiylime ve ¢ogalmasinin oldugu
laboratuvar yontemlerdir (yilmaz ve ark., 2022). Biiyiime ortaminda
bulunan maddeler yetistirilen hiicrenin ¢esidine gore degisiklik
gostermektedir. Ayrica biiylime ortaminda bulunan maddelerin yani sira
sicaklik degerleri, karbondioksit (CO2) konsantrasyonu ve nem
seviyeleri de kontrol gerektiren sartlardir. Yani viicut ortaminda
hiicrelerin gereksinim duydugu glikoz, amino asit, vitamin ve serum gibi
temel maddelerin yapay ortamda olusturulan biliyiime ortaminda da ayni1
konsantrasyonda olmasi gerekmektedir. Bu amagla kiiltiir ortaminda
hiicrelerin dogal ortamlarindaki gibi beslenme ihtiyacini karsilayacak
kiiltir medyumu ve fetal sigir serumu (FBS; fetal bovine serum),
hiicrelerin kiiltiir kaplarinin yiizeyine tutunabilecekleri i¢in jelatin,
fibronektin veya kollajen, biiyiime faktorleri, yeterince ¢ogaldiktan sonra
onlarin pasajim1 saglayacak EDTA ve tripsin, potansiyel bir
kontaminasyonu Onleyecek antibiyotikler gerekmektedir (Yazar ve
Dalgik, 2012). Belli bir diizeyde ¢ogaltilan hiicreler sayesinde kanser
gibi ¢ogu hastaliklarda bir doku ya da hiicrede iiretilen protein gibi
maddelerin islevlerinin, dogal tiriinler ve ila¢ gibi maddelerin etkilerinin
belirlenmesi maksadi ile canli ortamlarda gerceklestirilen caligmalara
yol gosterebilir. Hiicre kiiltiirii yontemi, deney hayvanlarin kullanimini
azaltan bir yontem olmasinin yaninda deney hayvanlar1 ¢galigmalara gore
daha ¢ok kolay uygulanan bir yontem olmasi dikkat ¢ekmektedir
(Karakus ve ark., 2016). Hiicrelerin kiiltiir ortaminda yasamlarina devam

edebilmeler, fonksiyonlarint yerine getirebilme ve ¢ogalabilmesi igin
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hazirlanan ortamin uygun sartlar altinda olmasi gereken en Onemli
durumdur. Ayrica besiyeri ortam sartlarinin dogru hazirlanmasi, dogru
pH, sicaklik, steril bir ortamda calisilmasi, nem ve karbondioksit
miktarinin dogru bir sekilde ayarlanmasi ve optimize edilmesi basarili
bir isleminin yapilmasi i¢in dikkat edilmesi gereken 6nemli bir durumdur

(Yazar ve Dalgik, 2012).

Hiicre kiltiirleri  hiicre  siispansiyonlar1  veya primer doku
eksplantlarindan olusan ve genelikle siispansiyon kiiltiir ve monolayer
(tek tabaka) kiiltiir olarak ayrilmaktadir. Monolayer hiicre kiiltiirleri,
kiiltiir kab1 yiizeyine yapisma ihtiyact duyan fibroblast hiicreleri ve
amniyon hiicreleri gibi hiicrelerden yapilan hiicre kiiltiirleridir.
Siispansiyon hiicre kiiltiirleri ise genellikle kemik iligi, kan, baz1 timor
hiicreleri gibi hiicrelerden meydana gelen ve kiiltiir kab1 yiizeyine

yapismak istemeyen hiicre kiiltiirleridir (Kocagaliskan, 2017).
2. Hiicre Kiiltiiriiniin Calisma Alanlari

Hiicre kiiltiirii laboratuvar ortaminda (in vitro), arastirmacilar tarafinda
hiicre i¢i ve hiicreler arasi biyokimyasal reaksiyonlarin molekiiler
diizeyde calismalar gergeklestirilerek kanser arastirmalari, hormon
uretimi, kalitsal hastaliklar, toksikoloji ¢alismalari, gen tedavisi, kok
hiicre tedavisi, enfeksiyon hastaliklarinda hiicreler ile patojen arasindaki
iliskinin belirlenmesi, as1 liretimi kok hiicre ¢aligmalari, tiip bebek ve
kisirlik tedavileri, sitogenetik, molekiiler calismalar, doku ve deri
miithendisligi, hastaliklarin tan1 ve arastirilmasi, farmasétik proteinlerin
tiretimi gibi ¢aligmalar yapilmaktadir. Ayrica in vitro hastalik modelleri

olusturularak, gelistirilen yeni ilaclarin ya da klinik kullanimi olan
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hastaliklara uygun olup olmadig1 hakkinda bilgi vererek in vivo

calismalara 6n bilgi olmay1 saglayacaktir (Iplik ve
Cakmakoglu, 2020; Kennan ve ark., 2001).
3. Hiicre Kiiltiirii Calismalarinda Kullamlan Hiicre Hatlar:

Son yillarda bilimdeki ilerleme sayesinde hastaliklara c¢are aramak
amaciyla hiicre kiiltiirii ¢alismalarda kullanmak tiizere saglikli
dokulardan ya da hastaliklt dokulardan bir¢ok hiicre hatt1 izole edilmis
olup, hiicre hatlarmin kalite kontrolleri yapilarak sonraki ¢aligmalarda
kullanmak i¢in hiicre bankalarinda depolanmaktadir. Bu hiicre hatlarinin
arasinda insan embriyonik kok hiicre hatlari, tibb1 olarak gelistirilmeye
uygun hiicrelerdir. Ayrica kok hiicre hatlari, umut verici hiicre hatlart
olup uygun kosullarda baska hiicrelere doniisebilen ve hiicre kiiltiirii

caligmalara yeni umutlara kap1 agmaktadir (Yalgin, 2018).

Tablo 1°de verilen hiicre hatlarinin tamamu kiiltiirde sinirsiz kopyalanma
yetenegine sahip olup ayni zamanda koken aldiklari hiicrenin de
ozelliklerinden en az birkagini gormek miimkiin olabilmektedir.

(Kocagaligkan, 2017).
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Tablo 1. Yaygin kullanilan bazi hiicre hatlar1 (Yalg¢in, 2018).

Hiicre Hatt1 Hiicre Tipi ve Kokeni

BHK21 Fibroblast

3T3 Fibroblast

MDCK Epitel hiicresi

HelLa Epitel hiicresi

R1 Embriyonik kok hiicreler

PtK1 Epitel hiicresi

E14.1 Embriyonik kok hiicreler

PC12 Kromaffin hiicresi

H1, H9 Embriyonik kok hiicreler

COS Bobrek

SP2 Plazma hiicresi

CHO Lenfoma hiicresi

293 Bobrek, adenoviriisle transforme edilmis

HepG2 Over

T24 Mesane epitel hiicresi

DT40 Karaciger epitel hiicresi

S2 Makrofaj benzeri hiicreler (Drosophila)

BY2 Farklilagmamis meristematik hiicreler

HL60 Losemi hiicresi (insan), lenfoblastik
benzeri

HEK?293 Bobrek epitel hiicresi (insan)

SH-SY5Y Noroblastoma hiicresi (insan)

L6 Miyoblast (sigan)

KM562 KML transforme eritroldsemi hiicre
dizisi

A-549 Akciger kanseri epitel hiicre dizisi

A2780 Yumurtalik kanser hiicre dizisi

HCT-116 Kolon karsinoma hiicre dizisi
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4. Hiicre Kiiltiiriiniin Siniflandirilmasi

Hiicre kiltiirlerinde kullanilan hiicre hatlarinin kulanim amacina gore
bircok doku kaynagi bulunmaktadir. Giiniimiizde hamilelik sirasinda
teshis i¢cin amniyotik hiicrelerin; ¢esitli arastirmalar icin fibroblast ve
epitel hiicrelerin; periferal kan, ¢esitli tiimor ve kemik iligi hiicrelerinin
hiicre kiiltiirtinde noninvaziv ve yiiksek ¢ogalma kapasitelerinden dolay1

kullanimi tercih edilmektedir (Ovali ve Ugar, 2003; Kocagaliskan 2017).

Kaynaklarina gore ve biiylime sekline gore hiicre kiiltiirleri 2 baglik

altinda siniflandirilir.
4.1. Kaynaklarina Gore Hiicre Kiiltiirleri

Kaynaklarina gore hiicre kiiltiirleri, farkli doku ve kaynaklarindan elde
edilmelerine gore primer, sekonder ve siirekli hiicre kiiltiirleri olmak

tizere gore 3 smifa ayrilir.

Primer hiicre kiiltiirii, enzim ve tripsin muamelesi ile tek hiicre
slispansiyonu ya da kiiclik doku parcalarinin petri yiizeylerine ekilmesi

ile eksplant kiiltiirler seklinde olusturmasidir.

Primer hiicre kiiltiirleri, diger hiicre kiiltiirlerine gore hassas bir yontem
olmasi bakiminda ¢ok fazla dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu yiizden
kontaminasyon riskine karsi kullanilan malzemelerin otoklavlanmig
olmast ve yapillan c¢alismalarin  laminer kabin igerisinde
gergeklestirilmesi  planlanmalidir  (Cetinkaya ve ark., 2008;
Kocacaligkan, 2017).
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Sekonder hiicre kiiltiirleri, diploid hiicrelerden olusan normal kromozom
sayilarina sahip olan hiicre kiiltiirleridir. Ayrica bu kiiltiirler en fazla 50

kez pasajlama yapilabilmektedir (Cigek ve Bilgig, 2006;).

Siirekli hiicre kiiltlirleri, in vitro ortamlarinda degisime ugrayan ve
kromozom sayilar siirekli degisebilen, teorik olarak pasajlama islemi
sonsuz defa yapilabilen hiicre kiiltiirleridir. Bu kiiltiirler genellikle habis
tiimor hiicrelerden elde edilmekte olup yapilamasi planlanan ¢aligmalara
gore se¢imleri yapilan hiicre kiiltiirleridir (Kocagaliskan, 2017). Stirekli
hiicre kiiltiirleri tiimor dokulardan olusturuldugu gibi primer hiicre
kiltiirlerine insan eli ile viiriis ekleyerek ya da spontan mutasyon sonucu
meydana getirilmektedir. Yesil maymun bdbregi, insan serviks
karsinomu, insan nazofarenks karsinomu (KB) ve insan larenks
epidermoit karsinomu (Hep-2) 6rnek olarak verilebilmektedir (Baysal ve
ark., 2008).

4.2. Bityiime Bicimlerine Gore Hiicre Kiiltiirleri

Hiicre Kkiiltlirlerinin bir digeri ise biiyiime bi¢imlerine goére hiicre
kiiltiirleridir. Bu hiicre kiiltiirleri beslenme ortamdaki biiyiime
niteliklerine gére monolayer hiicre kiiltlirleri ve siispanse hiicre kiiltiirleri

olarak 2 sinifa ayrilmaktadir (Yao ve Asayama, 2017).

Monolayer hiicre, flask tabaninin yiizeyine tek tabaka halinde yapisan
hiicrelerdir ve bu yapisma adezyon (tutunma) molekiilleri ile

olusmaktadir (Iplik ve Cakmakoglu, 2020).

Epitel ve fibroblast hiicreler gibi endoderm ve ektoderm tabakalarindan
meydana gelen hiicreler, proteoglikan, kolajen, fibronektin ve

ekstraseliiler matriks gibi makromolekiilerin bir birlesimi olan kompleks
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zemin Tlzerindeki molekiilerde membran reseptorleri sayesinde
etkileserek biiylimektedirler. Bu etkilesimde rol alan en 6nemli membran
reseptorler, integrin a2B3, alB3 gibi heterodimerik proteinlerdir

(Kocagaligkan, 2017).

Siispansiyon Hiicre Kiiltiirleri, hiicrelerin biiylimesi i¢in herhangi bir
zemine tutunmaya gerek duymadan, gaz aligverisi, besin transferinin
yeterli derecede saglanabildigi ve besi ortaminda askida kalarak

cogalabilen hiicre kiiltiirleridir (Aydintug ve Mutlu, 2003).
5. Kanser

Kanser, hiicrelerin normal biiylime ve c¢ogalma mekanizmalarinin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Genellikle ¢evresel ve
genetik faktorlerin etkisiyle gelismektedir. DNA mutasyonlart ve
cevresel degisikler sonucunda normal viicut hiicrelerinde meydana gelen
kontrolsiiz biliylime, ¢ogalma olaylarin ortaya c¢iktig1 bir genom
hastaligidir. Diinyada, kanser hastaligi nedenli 6liimler ikinci sirada yer
almaktadir (Yokus ve Cakir, 2012). Kanser, hiicrelerin normal biiylime
diizenini bozan bir dizi genetik degisiklik sonucu olugsmaktadirlar. Bu
genetik degisiklikler kanser hiicrelerinin kontrolsiiz biiyiime ve boliinme
yetenegini artirmaktadir. Bu nedenle kanser, somatik genetik
hastaliklardan en sik goriilen ve en karmasik olanidir (Futreal ve ark.,
2001). Kanser tedavisi, cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi
gelencksel yontemlerle ilerlemektedir, ancak bazi zorluklar ortaya
cikmaktadir (Banik ve ark., 2018). Tibbi bitkilerden elde edilen
bilesenler, kanser tedavisinde yan etkileri azaltilmig ve yiiksek etkinlige
sahip yeni terapotik molekiillerin kesfi ve tasarimi acisindan biiytik bir

oneme sahiptirler. Bir¢ok tibbi bitki, icerdikleri dogal bilesenler
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nedeniyle anti-kanser ozelliklere sahip olabilmektedir. igerdikleri aktif
bilesenler, kanser hiicrelerinin biiylimesini durdurabilir, apoptozis
(programlanmig hiicre o6liimii) siirecini baglatabilir veya kanser

hiicrelerinin invaziv 6zelliklerini azaltabilmektedir.
6. Hiicre Kiiltiiriiniin Kanser Calismalarindaki Yeri

In vitro calismalarda, hiicre hatlar1 ile kanser arastirmalar1 siklikla

yapilmaktadir.

Hiicre kiiltiirlerinde kanser hiicre hatlarinin biiyiitiilmesi ve sonraki
calismalarda kullanmak tizere saklanmasi kolaydir. Ayrica hiicre hatlar
tizerinde gen transferi, CRISPR-Cas9 genom diizenleme ve homolog
rekombinasyon gibi ¢esitli tekniklerin kullanimi ile miimkiin
kilinmaktadir. Bu teknikler sayesinde kanser hiicreleri ilizerinde yapilan
denemler; ilaca kars1 olusan yanat, ilaca karsi olusan direng ve metastaz
gibi kanser biyolojisinin bilinmesi ve hiicre yolaklar1 hakkinda edilen
bilgiler 15181nda kanser hiicre hatlar1 {izerinde ilag gelistirilme konusunda
o6nemli bir adim olusturmaktadir (McMillin ve ark., 2013; Hay ve ark.,
2014).

Hiicre hatlar1, kendini sonsuz kopyalanabilme, sinirsiz miktarda biiyiime
ozelikleri ve kolay kullanimlar1 gibi avantajlart sahiptirler. Fakat siirekli
kiltiirlerde fenotip ve genotiplerinden meydana gelen degisikler gibi

baz1 dezavantajlart da mevcut olmaktadir (Osborne ve ark.,1987).

Meme kanseri ¢alismalarin biiyiik bir kisminda iki sekilde yapilmaktadir.
Ilki genellikle belirli meme kanseri hiicre dizileri in vitro modelleri

kullanilmaktadir. Tkinci bir alternatif olarak da tiimér hiicrelerin
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cogaltilmasi primer kiiltiirleri kullanilarak olusturulmaktadir (Burdall ve

ark., 2003).

Insan tiimér hiicre dizilerinin kiiltiirleri, insan tiimérlerinin bagisiklik
yetersizligi olan farelere ksenograftlari ve insan kanserinin fare
modelleri ile yapilan deneyler, anti-kanser ilaglarinin gelistirilmesinde
ve test edilmesinde onemli bir yer tutmustur (HogenEsch ve Nikitin,
2012).

Bagisiklik sistemi yetersiz farelerdeki ksenogreftlerin, saglam bir
bagisiklik sisteminin olmamasi ve insan tiimor hiicreleri ile fare stromal
hiicreleri arasindaki yetersiz etkilesimlerin insan kanserlerini
0zetlememesi nedeniyle hiicre kiiltiirii modellerine gore smirli katma
degeri olmaktadir. In vitro ortamda genetigi degistirilmis fare
modellerinin kullanimi, insan kanseri patogenezini daha yakindan
Ozetleyebilir ve Ozellikle germ hatti olmayan singeneik modellerle
birlikte klinik Oncesi testlerde giderek daha fazla kullaniimasi
muhtemeldir. Hedeflenen insan kanserine yakindan yaklasan, genetigi
degistirilmis bir modelde in vivo testlerle birlestirilen tiimor dokular,
insan kanserlerinde yeni tedavilerin etkinligini tahmin etmede en biiyiik
basar1 sansina sahiptir. Bu yaklagim, hiicre ve molekiiler biyologlar,
farmakologlar, patologlar, biyoinformatikgiler ve klinik onkologlardan
olusan multidisipliner bir ekip caligmasini gerekmektedir (HogenEsch ve

Nikitin, 2012).

Hiicre kiiltlirleri genetik ve kanser caligmalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Krishnamurthy ve Nor, 2013; Ryan, 2008). In vivo
kosullart degisen derecelerde taklit ederler ve hayvan modellerine bir

alternatif saglarlar. Giiniimiizde hiicre kiiltiiriiniin birgok tiirli vardir. En
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cok ortak arastirma modeli hala 2 boyutlu kiiltiirdiir. Ancak sinirlamalart
nedeniyle 2D Kiiltiirler, iyonlagmaya kars1 hiicresel tepkilerle iligkili
stireclerin incelenmesinde giderek daha fazla verimsiz bir model olarak
goriiliiyor. 2D modelin verimsizlesmesi ile 3D modelleri potansiyel
olarak daha iyi bir yaklasim sergileyerek on plana c¢ikmaktadirlar

(Stasiak, ve Sznitowska, 2010).

Hiicre kiiltiirleri, canlilarin bilimsel deneylerde kullanilmasinin miimkiin
oldugunca kisitlanmasi gerekliligi nedeniyle birgok alanda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu yoOntem, biyomedikal caligmalarda memelilerin
kullanimim1 azaltmustir. Hiicre kiiltiirleri, mikrobiyolojide o6zellikle
virlislerin {iretim ve tanimlama c¢alismalarinda kullanilir. Ayn1 zamanda
viriis agilariin iiretiminde de 6nemli bir rol oynarlar. Yeni yiizyilda,
kanser arastirmalarmin hiz kazanmasiyla beraber hiicre kiiltiirleri,
ozellikle kanser ilaglarinin gelistirilmesi ve etkilerinin test edilmesi

stireclerinde biiylik 6nem kazanmistir (Lacroix,2008).

Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu'nda bulunan 20 insan hiicresinin
18'inin, HeLa hiicrelerine kromozomal ve biyokimyasal olarak tamamen
benzeyen hiicreler oldugunu tespit edilmis ve Ilging bir sekilde, bu
hiicreler beyaz 1rktaki bireylerden alindig1 kayitlara gegmesine ragmen,
Afrika  kokenli Amerikalilarda bulunan bir enzim aktivitesi
sergilemeleri, kontaminasyonun gerceklestigini gostermektedir. Bu
calisma, hiicre kiiltiiri arastirmalarinda dogru hiicre hatlarinin
kullaniminin 6nemini vurgulamis ve daha dikkatli bir yaklagimin

gerekliligini ortaya koyulmaktadir (Gartler, 1986; Nardone, 2007).

Hiicre kiiltlirti kullanilarak, kanser hiicreleri laboratuvar ortaminda

biiytitiilebilir ve cesitli testler yapilabilir. Bu testler araciligiyla kanser
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hiicrelerinin 6zellikleri, biiylime hizi, invazyon (yerlesme) yetenekleri,
duyarlilikleri, ilaglara tepkileri vb. gézlemlenebilir. Bu bilgiler, kanserin

tan1 ve tedavi yontemleri tizerinde 6nemli ipuglar saglar.

Hiicre kiiltiiri ayrica yeni ilaglarin etkinligini degerlendirmede de
kullanilir. Kanser hiicrelerine farkli ilaglar uygulanir ve hiicrelerin nasil
tepki verdigi incelenir. Bu sekilde, potansiyel ilaglarin kanser

hiicrelerine kars1 etkili olup olmadig1 degerlendirilebilir.

Hiicre kiiltiirii ve kanser arastirmalari, kanser tedavisi ve ila¢ kesfi
alaninda biytik ilerlemeler kaydetmemize yardimci olmustur. Bu
teknikler, kanser biyolojisinin daha iyi anlasilmasi, yeni tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesi ve hastaligin yayilmasin1 engellemeye
yonelik ¢abalarin desteklenmesi gibi bir¢ok acidan biiyiik bir 6neme

sahiptir.
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1. Giris

Basarili cerrahi yenilikler, hasta giivenligini ve yasam kalitesini
artirmaya odaklanmaktadir. Hasta sonuglarinin ve saglik hizmetleri
biitce politikalarinin en 6nemli oldugu bir ¢agda, ameliyat sonrasi
sonuclar giderek daha fazla incelenmekte ve arastirmalar yagam kalitesi
ve hizlandirilmis iyilesme agisindan en etkili tedavilere odaklanmalidir.
Bu noktada ortaya Minimal invaziv Cerrahi gibi bir yenilik¢i cerrahi
ortaya cikmistir (Diana ve Marescaux, 2015). Minimal invaziv
cerrahinin ortaya c¢ikmasinin temel nedenlerinin arasinda, cerrahi
travmay1 en aza indirmek ve daha hizli iyilesme saglamaktir. 1980’leri
yillarin basinda ortaya ¢ikan Minimal Invaziv Cerrahi siirekli bir
ilerleme halinde olmustur. Ozellikle 2000’lerin ortasinda laparoskopik
islemlerin uygulamada iyice kullanilmaya baslanmasi ile bu ilerlemeler
ve degisimler cerrahi robotik ve goriintii rehberliginin hiz kazanmasina

yol agmustir.
Minimal Invaziv Cerrahi’nin bircok cesidi vardir. Bunlar;

» Tek kesiden yapilan laparoskopik cerrahi (Single Incision
Laparoscopic Surgery: SILS),

» Dogal orifislerden transluminal endoskopik cerrahi (Natural
Orifice Transluminal Endoscopic Surgery: NOTEYS),

» Video yardimli torakoskopik  cerrahi  (Video-assisted
Thoracoscopic Surgery: VATS),

» El yardimli laparoskopik cerrahi (Hand-assisted Laparoscopic
Surgery: HALS)

» Robotik cerrahi olarak siralanabilir (Giil ve ark. 2022).
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Robotik ve bilgisayar bilimleri, cerrahin karmasik cerrahi sirasinda
dogruluk ve yiiksek hassasiyet elde etme becerilerini artirmak igin
yenilikler tiretti. Havacilik ve askeri techizata benzer sekilde, cerrahlara
hedef yapilari, cerrahi diizlemleri ve rezeksiyon kenar bosluklarini
belirlemek i¢in fiziksel palpasyon eksikliginin yerini alabilecek

kapasiteler saglayan araglar saglanmistir (Diana ve Marescaux, 2015).
Robotik Cerrahi Tamimi ve Tarihgesi

Robotik cerrahi, robot yardimiyla yapilan cerrahi islemleri ifade eder.
Robotik cerrahi i¢in her gecen giin yeni fikirler ve daha gelismis
modeller tasarlanmaktadir. Robotik cerrahide teknoloji gelistikce
boyutlar kiiciiltiilmiis, islevsellik artirilmis ve son olarak {i¢ boyutlu
gorseller yardimiyla teknolojinin kullanimi kolaylastirilmistir. (Uslu ve
ark. 2019)

Robotik cerrahinin ge¢misi 50 yili askin bir siire Oncesine kadar
uzanmaktadir ancak robotlarin cerrahide asil kullanimi 1980'lerin
sonlarinda baslamistir. Cerrahide robot teknolojisi fikri ilk olarak
1967'de ortaya atildi, ancak yaklasik 30 yil siirdii ve Savunma Bakanlig1,
yenilik¢i girisimler ve kokli arastirma kuruluslarinin isbirligi ile ilk
tamamen islevsel ¢ok amagh cerrahi robotun tamamlanmasi neredeyse

30 yil siirdii (George ve ark. 2018).

Robotik cerrahi tarihindeki baz1 6nemli kilometre taslar1 sunlardir:

e 1985 yilinda ilk cerrahi robot olan PUMA 560 (sekil 1), beyin
biyopsisi prosediiriinde kullanildi. Bunun akabinde ise prostat
ameliyatlarinda PROBOT isimli robot kullanilirken, AESOP

(Automated Endoscopic System for Optimal Positioning)
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jinekoloji alaninda kullanilan ilk robot olarak kabul edilmektedir.
Bu robot ayni zamanda klinik amacli kullanim igin FDA
tarafindan onaylanan ilk robottur (George ve ark. 2018; Yildirim,
2009).

e 1990'larda Amerika Birlesik Devletleri Savunma Arastirmalari
Ileri Projeler Ajansi, uzun mesafe savas alam cerrahisi igin
telecerrahiyi arastirdi (George ve ark. 2018).

e ROBODOC olarak bilinen cerrahi robotik sistem ise 1986 yilinda
gelistirilmeye baslanmis, FDA onay1 alarak aktif bir sekilde
kullanilmasi ise 1994 yilinda olmustur (Bargar ve ark. 1998).

e 2001 yilinda ZEUS (sekil 2), transatlantik bir ameliyati
tamamlayan, piyasada satilan ilk cerrahi robottur (George ve ark.
2018).

e 2000 yilinda Barry Gardiner, MD, Amerika'da kasik ve karin
duvar fitiklarin1 onarmak igin robotik bir asistan calistiran ilk
cerrah oldu (Shah, 2014).

e 1998 ylinda Da Vinci Robotik (sekil 3) cerrahi tiretildi ve 2000
yilinda FDA onay1 alinmig ve kullanilmaya baslanmistir (Pugin
ve ark. 2011; Kan ve ark. 2015).

Robotik alani biiylimeye devam ettikge, daha fazla sirket ameliyatlara
uygulanabilecek robotik teknolojileri deniyor ve gelistiriyor. 2021'de
Johnson & Johnson, Intuitive Surgical'm da Vinci sistemiyle rekabet
edebilecek bir cerrahi sistem {iizerinde calistiklarimi agikladi. Robotik
cerrahinin geleceginde cesitli cerrahi prosediirlerde daha fazla ilerleme
ve iyilesme goriilmesi bekleniyor (George ve ark. 2018; Kan ve ark.
2015).
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Zeus Robot Arms Zeus Console

Sekil 2.
(https://www.researchgate.net/publication/327561755_Wireless_Teleoperation_Contr

ol_Interface_of Articulated_Forceps_for_Minimally_Invasive_Surgery)


https://grabcad.com/library/robot-puma-560
https://www.researchgate.net/publication/327561755_Wireless_Teleoperation_Control_Interface_of_Articulated_Forceps_for_Minimally_Invasive_Surgery
https://www.researchgate.net/publication/327561755_Wireless_Teleoperation_Control_Interface_of_Articulated_Forceps_for_Minimally_Invasive_Surgery
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Sekil 3. (https://www.tibeterdogru.com/robotik-sistem/)

Robotik cerrahi, nefrektomi, adrenalektomi, kulak burun bogaz, beyin
cerrahisi, jinekolojik, kardiyotorasik, mide, iirolojik, ortopedi, endoskopi
ve minyatlir cerrahi dahil olmak {izere cesitli cerrahi uzmanlik

alanlarinda basariyla kullanilmaktadir.
Robotik Cerrahi Avantaj ve Dezavantajlar

Robotik cerrahinin avantajlar1 asagida siralanmistir.

» Cerrahi siiresini kisaltir.

» Agrnyi, skar dokusunu, kan kaybini, hastanede kalig siiresini ve
enfeksiyon oranlarini azaltir.

» Robotik cerrahi sonrasi hastalar daha rahat ve konforlu olmakla
birlikte giinliikk yasamlarina daha kisa zamanda donebilirler.

» Robotik teknoloji uzaktan girisim yapilmasini saglar.
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» El becerisini arttirir, uygun el-géz koordinasyonunu ve
ergonomik bir pozisyonu geri kazandirir ve gorsellestirmeyi
lyilestirir.

» Artan serbestlik derecesine sahip aletler, cerrahin aletleri ve
dolayisiyla dokulart manipiile etme yetenegini biiyiik oOlgiide
artirir.

» Daha 6nce teknik olarak zor veya imkansiz olan ameliyatlar1 artik
miimkiin kilmaktadir.

» Cerrah, ergonomik olarak tasarlanmis uzak bir is istasyonunda
otururken, mevcut sistemler, aletleri hareket ettirmek ve
monitorii gorsellestirmek igin garip pozisyonlarda biikiilme ve
donme ihtiyacini da ortadan kaldirir.

» Derinlik algisina sahip 3 boyutlu goriintli, geleneksel
laparoskopik kamera goriintiilerine gore belirgin bir gelismedir.

» Robotik cerrahide, kateter ve ignenin uzak hava yollarina
ulagsmas1 ve statik pozisyonda kalmasi, iyi bir Ornekleme
kapasitesi saglamaktadir (Karamanoglu, 2015; Erbin ve ark.

2016; Kim ve ark. 2002; Lanfranco, 2004).

Robotik cerrahinin dezavantajlar1 asagida siralanmistir.

» Robotik cerrahi yeni bir teknolojidir ve kullanimlan ve etkinligi
heniiz tam olarak belirlenmemistir.

» Bu sistemlerin bir diger dezavantaji maliyetleridir.

» Artan islemci hizlarn ve daha karmasik ve yetenekli yazilimlar
gibi teknolojideki gelismelerin bu sistemlerin maliyetini

artiracagina inaniyor.
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>

Fiziksel olarak bu sistemlerin boyutlarinin biiylik olmasi. Bu,
giiniimiiziin zaten kalabalik olan ameliyathanelerinde 6nemli bir
dezavantajdir.

Robotik cerrahi sistemlerin ekstra alan gereksinimlerini
karsilamak i¢in birden fazla bomlu ve duvara monteli daha biiyiik
ameliyathanelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu robotlara yer
acmanin maliyeti ve robotlarin kendilerinin maliyeti onlar
ozellikle pahali bir teknoloji haline getiriyor.

Tanimlanan potansiyel dezavantajlardan biri, uyumlu alet ve
ekipman eksikligidir. Bazi aletlerin olmamasi, ameliyatin bir
bolimiinli gergeklestirmek igin masa basi asistanlarina olan
giiveni artirir.

Cerrahlarin, robot kullaniminda deneyimlerinin az olmasi, egitim
eksikligi ve literatiir eksikligi gibi durumlar.

Acil bir durumda sistemin hastadan ayrilip acil laparotomiye
gegme olasiligl ile ameliyat siiresinin uzamasi yasanan sorunlar

arasinda vurgulanmaktadir.

Tespit edilen dezavantajlarin ¢ogu, teknolojideki zaman ve gelismelerle

giderilecektir. Bu sistemlerin kullaniminin maliyetlerini hakli ¢ikarip

cikarmadigini yalnizca zaman gosterecektir. Bu sistemlerin maliyeti

yuksek kalirsa ve rutin islemlerin maliyetini diisiirmezse, her

ameliyathanede bir robot olmasi ve dolayisiyla rutin ameliyatlar i¢in

kullanilmasi pek olas1 degildir (Karamanoglu, 2015; Kim ve ark. 2002;
Lanfranco, 2004; Satava ve ark. 2001; Burgin, 2016; Kang ve ark. 2016).
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Robotik Cerrahi ve Hemsirelik

Cerrahi hemsireligi, saglikli bireylerin sagliklarinin korunmasi, hasta
bireylerin sagligin1 yeniden kazanilmasi ve siirdiiriilmesi i¢in fiziksel,
sosyal, psikolojik ve manevi ihtiyaglarinin belirlenerek bilimsel bilgi
tizerine temellendirilmis faaliyetlerin koordine edildigi ve bireysel
bakimin uygulandigi hemsirelik dallarindan biridir (Aksoy, 2017).
Ameliyat Oncesi, ameliyat sirasi ve ameliyat sonras1 hemsirelik bakimi
hastaliklarin iyilesmesi acisindan yakindan ilgilidir. Bundan dolay1
cerrahi hemsirelerinin bakimlarini bilimsel bilgiler 1518inda yapmali ve
gelistirmelidir. Hemsirelik bakiminin amaci, hastanin fiziksel ve
emosyonel rahatligini ve destegini saglamaktir. Bilim ve teknolojiye
paralel olarak cerrahi hasta bakimi ve hemsirenin sorumluluklar

degismektedir (Aydin, 2016).

Robotik cerrahinin daha az kan kaybi, daha diisiik transfiizyon orani,
daha kisa iyilesme siiresi gibi avantajlar1 nedeniyle hastalar, cerrahlar ve
hemsireler icin pek cok avantaji bulunmaktadir. Hemsirelerin teknolojik
gelismeleri  takip ederek profesyonel hemsirelik rollerine uyum
saglamalar1 ve bu rollerini arttirmalar1 beklenmektedir. Robotik cerrahi
ile calisan hemsireler, normal ameliyathane hemsirelerinden farkli
yeterliliklere ihtiya¢ duyar. Robotik sistem ve ekipman bilgisi ve 6zel
acil durum prosediirlerini bilmelidir. Perioperatif donemde hemsirelerin
robot yardimli cerrahi deneyimleri, aksakliklarin degerlendirilmesi ve
yonetimi konusunda yeni diistinme yollar1 gelistirmenin, farkli ekip
calismast modelleri ve iletisim becerileri gelistirmenin ve teknolojik
olarak ileri ameliyatlarda karsilasilan zorluklarin iistesinden gelmenin

Oonemini vurgulamaktadir (Akman ve ark. 2022; Moller ve ark. 2023;
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Senol ve ark. 2023). Ameliyat odasinda, hemsirelik bakim1 son derece
onemlidir. Hemsire, operasyon oncesi sistemi hazirlamali ve gerekli olan
kontrolleri yapmalidir. Hasta operasyona alindigi zaman, hasta
giivenligini saglama, hastaya dogru pozisyonu verme ve giivenli cerrahi
kontrol formunu uygulanmasi hemsirelerin sorumlulugundadir. Robotik
cerrahi sirasinda; ekibe yardimci olma, asepsi kurallarina uyma,
ameliyathanede cerrahin kullanabilecegi dogru enstriimantasyonu
organize etme ve saglama, hastanin mahremiyetini koruma, robotu
hastanin viicuduna uygun sekilde yerlestirme videoskopik ekrandan
alinan verileri dogru ve hizla okuyup cerraha bildirme ve acil durumlarda
gerekli Onlemleri alma gibi hemsirelerin 6nemli gorevleri vardir.
Operasyon bittikten sonra, hastanin giivenli bir sekilde ayilma tinitesine
teslim etmek hemsire sorumlulugundadir (Burgin, 2016; Silveira ve

Catal, 2021; Russell, 2022).
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GIRIS

Bilgi, her zaman tiim sektdrlerdeki kuruluslarin iyilestirilmesinde temel
girdi olarak goriilmiistiir. Son yillarda baktigimizda ise biiyiik veriler,
onemli miktarda gelir saglayan kritik bilgilerin iiretilmesi icin bilgi
teknoloji endiistrisi tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Biiyilik
veri, veri analitigindeki matematiksel ve istatistiksel yontemleri
kapsamaktadir. Bunlar, biiyiik veri kiimelerinde iliskileri ortaya ¢ikaran
ve sonuglar1 tahmin eden tahmine dayal analitik, kullanici davranisi
analitigi veya diger gelismis veri analitigi alanlarini igerir. Biiyiik veri
setleri ¢esitli alanlardan gelmektedir: bankacilik ve finans, is diinyasi,
medya ve iletisim, spor ve eglence ve saglik hizmetleri bunlardan sadece
birkacidir. Saghk hizmetleri i¢in biiyiik veri analitigi, bir hastayi,
kurulusu veya toplulugu anlamak icin bir bireyin veya toplulugun
saglikla ilgili bilgilerini kullanmakla iligkili bir durumdur. Teknolojinin
imkanlarinin smirli oldugu donemde, saglik verilerini yonetmek ve
analiz etmek oldukga ugrastirici ve pahali bir islemdi. Suan ki teknoloji
imkanlartyla saglik sektorii sahip oldugu ¢ok yonlii biiyiik veriyi analiz
edebilmektedir. Saglik kuruluslarinin topladigi, yonettigi ve analiz ettigi
veriler, teknolojideki ilerlemeler ve entegrasyonlarla birlikte hizla
artmigtir. Biiyiik veri, geleneksel isleme ve analiz tekniklerini kullanarak
bilgi ¢ikarmak, analiz etmek veya ¢ok biiyiik ve karmasik olan farkli veri

kiimeleriyle ugragsmak i¢in araglar ve teknolojiler saglar.

“Veri Seli” ifadesine karsilik gelen bu duruma yonelik olarak Amorim
vd. (2017)’leri ¢calismalarinda, teknolojik ilerlemeler sonucunda mevcut
teknolojilerle yonetilemeyen durumlar her diizeyde desteklenmekte

biciminde ifade etmislerdir. Bu olgu, “degere doniismesi igin 0Ozel
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teknoloji ve analitik yontemler gerektirecek kadar yiiksek hacim, hiz ve
cesitlilik ile karakterize edilen bilgi varligimin” ayrintilarini veren
“biiytik veri” kavraminin daha iyi anlasilmasina yol agmistir (De Mauro

vd., 2016).

Saglik hizmetlerinde biiyiik veri teknolojilerinin gelismesiyle birlikte
meta veriler, sensor verileri, goriintileme verileri ve diger saglik
kayitlar1 gibi saglik hizmeti kayitlarinin yonetilmesinde biiytik bir zorluk
ortaya cikiyor. Bu biiyiik veriyi islemek, kontrol etmek ve yonlendirmek
i¢in geleneksel aktarim teknikleri, yazilim ve mevcut donanim yeterli
degildir. Bu nedenle mevcut metodolojilerin gelismis biiyiik veri
hesaplamasi ve sistem gereksinimleriyle desteklenmesi gerekmektedir.
Bu ¢aligmayla; biiyiik veri, veri analitigi kavramlari arastirilmis ve saglik

hizmetlerinde biiyiik veri analitiginin 6nemi, 6rnekleri sunulmustur.

Oriintii tanima, saglik hizmetleri analitigi gdrevleri icin temel araglar
sunar. Ozellikle makine &grenimi ve derin dgrenme teknikleri, risk
tahmini, hastaligin ilerleme tahmini ve hasta alt tiplendirmesi gibi ¢esitli

saglik hizmetleri gorevlerine basariyla uygulanmaistir.

Giincel Dijital Saghk Hizmetleri

Giincel “Dijital saglik” terimi, ¢cok modlu verilere dayanan gelismis
analitik olarak tanimlanmaktadir. Klinisyenlerin dogru bilgiye dogru
zamanda erigsmesini saglamak icin nesne tabanli sensdrler kullanilarak
iist diizeyde destek saglanmaktadir. Dijital saglik sistemlerinin
kullanilmasiyla birlikte farkli yerlerde bulunan uzmanlar isbirligi
yapabilme firsati  yakalamaktadir. Dijital ~ saglik  sistemlerinin

uygulanmasiyla, rutin bigimde yiiriitillen laboratuvar ¢aligmalar1 gibi
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bircok c¢alisma Vve bunlar i¢in yiiriitilen temel prosedirler
otomatiklestirilmistir. Yapay zeka vb. platformlarin bu sistemlere
entegrasyonuyla gelismis sonug iiretmeyi ve klinisyenlere hastalarina
verimli, etkili teshis ve tedavi sunma konusunda destek olmay1
sagladilar. Dijital sistemle ayrica, faturalandirma, dokiiman ¢alismalari
da otomatiklestirildi. Son olarak dijital saglik sistemleri, tek bir hastaya
bakim veritken ayni zamanda binlerce hastaya ayni anda bakim

saglamak anlamina gelmektedir (Mazzanti, M. vd, 2018).

Mevcut saglik hizmetleri teknolojileri igin 4-P kavrami popiiler
olmaktadir. Onleyici, Ongoriicii, kisisellestirilmis (bireysel olarak
uyarlanmig) ve katilimci 4-P olarak agiklanmaktadir. Dijital saglik
hizmetleri sadece isi yiiriiten insanlarin yasamlarini ¢ok daha iyi hale
getirmekle kalmamakta, ayni zamanda ciddi oranda para tasarrufu
saglamakta ve saglik hizmetlerini daha verimli hale getirmektedir
(Ferrari, D., 2020).

Saghk Hizmetleri ve Biiyiik Veri Baglam

Kiiresel saglik sektorii hizla biiyiiyor ve diinyanin en biiyiik ve en hizl
biiyiiyen endiistrilerinden biri haline geliyor. Uzmanlar, kiiresel saglik
pazarimin yillik %10,40 biiyliyerek 2027 yilinda pazar hacminin 85,95
milyar ABD dolarina ulasacagin1i 6ngériiyor (Statistica, 2023). Bu
benzeri goriilmemis biiylime, hasta kayitlari, tibbi gecmisler, teshisler,
tedavi planlari, demografik bilgiler, sigorta talepleri, kisisellestirilmis
bilgiler ve ¢ok daha fazlasi gibi ¢ok biiyiik miktarda verinin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir. Bununla birlikte saglik kuruluslan

giiniimiizde inanilmaz bir hizla veri {iretiyor ve bu durum hem avantaj



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR Il | 116

hem de dezavantajlar1 ayn1 anda beraberinde getiriyor. Bilgi aligverisi
stireci, saglik hizmetleri i¢in bir yandan bilgi yonetiminin zay1f oldugu,
diger yandan saglik hizmetleri sistemlerinin yetersiz entegrasyonunun
oldugu bir zorluk yaratmaktadir (Chinnaswamy vd., 2019). Saglik
sektoriinde giderek daha hizli bir sekilde iiretilen devasa dijital veri akisi,
hem hastalar hem de saglik hizmeti saglayicilari i¢in dnlenebilir tibbi
maliyetlerde dengesiz artislara yol agabilecegi bir durum
olusturmaktadir. Bu nedenle saglik kuruluslari, yiiksek kaliteli hasta
bakimimi dagitmak, saglik hizmeti performansini artirmak ve veri
kanitlarina dayali1 daha kullanigli i3 modelleri olusturmak i¢in yonetim
kaynaklarin1 daha iyi yoOnetmelerine olanak taniyan verimli bilgi

teknoloji araglar1 artyorlar (Agarwal vd., 2010; Goh vd., 2011).

Saglik kuruluslari, biiyiik verilerin karar verme siire¢lerini dogru sekilde
etkilemek icin ¢ok etkili bir ara¢ olabilecegine giiglii bir sekilde

inanmaktadir (Chinnaswamy vd., 2019).

Saglik bilisimi kavrami (EH, Shortliffe & MS, Blois) 1970'lerde, tibbi
teshislerde bilgisayarlarin roliiniin gecerli bir secenek olarak kabul
edildigi II. Diinya Savas1 sirasinda ortaya ¢ikti. Mantiksal ve olasiliksal
akil yiirtitmeyle istatistiksel veri analizi, tibbi karar vermenin hesaplama
yoluyla miimkiin oldugunu gosterir. Analitik, kuruluslarda bilingli
yonetim kararlarini1 desteklemek icin giderek daha 6nemli bir arag haline
geliyor. Bir kurulusun veri analitigini kullanma yetenegi, verimliligi
artirabilir ve rekabette farklilasmay1r ve avantaji artirabilir. Saglik
hizmetleri baglaminda analitikler, iyilestirilmis saglik sonuglarini ve
dolayisiyla satin alinabilirligi ve bakima erisimi artiran paydas degerini

destekleyebilir. Analitik uygulamalarinin ve tekniklerinin derinlemesine
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anlasilmasi, analitik tekniklerinin en iyi sekilde uygulanacag firsatlarin

belirlenmesine yardimci olur.
Saghk Hizmetlerinde Biiyiik Veri Analitiklerinin Thtiyaci

Saglik hizmetlerinde biiyiik veriler, hastalara iligkin demografik bilgiler,
tedavi gecmisleri ve teshis sonuglar1 gibi ¢esitli ve ¢ok yonlii gézlemler
de dahil olmak iizere ¢esitli kaynaklardan gelebilir. Veriler
yapilandirilmig (6r. genomik veriler) ya da yapilandirilmamis (6r. bir
gbzlem koleksiyonu) (6r. klinik notlar, receteler) olabilir. Verilerin
saglik hizmetlerinde uygulanmasit s6z konusu oldugunda, yiiksek
kalitede gercek zamanli veriler olusturmak ve toplamak siklikla
gereklidir. Saglik sektoriindeki karar vericiler, biyiik miktarda bilgiden
elde edilen Onemli iggoriller sayesinde anlamhi eylemler

gerceklestirebilir.

Elektronik saglik kayitlari, kayitlar veya giyilebilir sensorler araciligiyla
elde edilen verilerdeki muazzam artig, saglik sektoriine biiyiik bir veri
devrimini getirmistir. Mevcut bu devasa veriler, yasam kalitesinin
artmast, hastaliklarin teshisi, tedavisi ve saglik hizmeti sunum sisteminin
artmasi gibi bir¢ok fayda saglamaktadir. Saglik hizmetlerinde Ki bu
bliyiik veriler, tek tip olmayan verilere ek olarak gercek zamanl veri
analizi gerektirmektedir. Saglik kuruluslart kendilerini giincel tutmak

icin teknolojiden yararlanirken biiyiik veri daha da biiyiiyor.

Saglik hizmetlerinde biiylik veri analitiginin basarili bir sekilde
uygulanmasi klinisyenler, veri bilimcileri ve politika yapicilar dahil
olmak tizere ¢esitli paydaslarin isbirligini gerektirmektedir. Bu isbirligi,

birden fazla kaynaktan gelen verilerin entegrasyonunu ve eyleme



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR Iil | 118

dondistiirtilebilir ongoriiler saglayabilecek algoritmalarin
gelistirilmesinin saglanmis olmasini gerektirmektedir (Hond, AAH., vd.,
2022).

Saghk Hizmetlerinde Biiyiik Veri Analitigi Kullanim Ornekleri

Biiyiik veri uygulamalari, bireysel ve toplumsal saglik yoneticilerinin,
saglik sorunlarin1 6ngérmelerini, hastayla iligkili tibbi komplikasyonlari
ve riskleri hesaplamalarini, uygun tedavileri analiz edebilmeyi ve
mevcut tedavi stratejilerinin etkinligini degerlendirmeyi

icermektedir (Shahin. M., vd., 2021).

Biiyiik veri, hastalar1 mevcut ve gelecekteki saglik durumlar1 hakkinda
bilgilendirerek daha bilingli kararlar almalarin1 saglayabilir. Biiytik veri
ile saglik hizmetlerinin entegre edilmesi, saglik hizmetlerinin kalitesi ve
hesap verebilirliginin 6l¢eklendirmesi miimkiin olabilir. Boylece saglik
hizmetlerinin dogrulugunu, giincelligini ve etkinligini artirmak da dahil
olmak iizere ¢ok sayida fayda sunabilir (Sakr. S., & Elgammal. A.,
2016).

Saglik hizmetlerinde biiyiik veri kullanmanin faydalar1 ¢ok sayida ve
Oonemlidir. En  6nemli  faydalardan biri  hasta  sonuglarinin
iyilestirilmesidir. Cok miktarda hasta verisini toplama ve analiz etme
yetenegi sayesinde saglik hizmeti saglayicilari, hasta bakimindaki
modelleri ve egilimleri belirleyebilir ve tedavi planlarini buna gore
ayarlayabilir. Bu, daha dogru tanilara, daha iyi tedavi sonuglarina ve
daha iyi hasta memnuniyetine yol agabilir. Saglik hizmetlerinde biiytik
verinin en yaygin kullanim 6rneklerinden bazilar1 sunlardir:

e Saglik masraflarinin azaltilmasi



119 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR Il

o Hastaneye yeniden basvurularin azaltilmasi

e Optimize edilmis is giicli ve is akislari

o Gergek zamanli uyari

o Elektronik Saglik Kayitlarinin Analizi

o Halk saglig1 arastirmalarina yonelik kontrol verileri
 Etkili tibbi uygulamalar

« Etkin stratejik planlama

o Giivenlik uygulamalarinin iyilestirilmesi

e Dabha iyi hasta katilim1

o Gereksiz hastane ve acil servis ziyaretlerinin dnlenmesi

Biiyiik verinin kullanimi, saglik sektoriinii doniistiirme ve saglik hizmeti
saglayicilart i¢in hasta sonuglarini iyilestirme, operasyonlarr optimize
etme ve maliyetleri azaltma konusunda yeni firsatlar yaratma
potansiyeline sahiptir (Grover, vd., 2018). Biiyiik verinin saglk

hizmetlerinde yeni yollar agtig1 sonucuna varilabilir:

e Dogru Yasam,
e Dogru Bakim,
e Hak Saglayici,
e Dogru Deger,

e Dogru Inovasyon.

Bu yollar, biiyiik verinin uygulanmasiyla elde edilebilecek ¢ok sayida
kullanim durumunu temsil eder. Bu yollarin ortaya ¢ikisi, biiyiik verinin
sadece moda bir sozciik olmadigini, saghk hizmetlerinin ilerlemesinde

kritik bir bilesen oldugunu gosteriyor.
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SONUC

Biiyiik veri analitiginin kullanilmasiyla birlikte saglik yoneticilerinin
saglik sistemlerini yonetme ve saglik ¢alisanlarinin tedavi bigimlerinde

devrim niteliginde degisime gotiirmiistiir.

Teknoloji ile is siirecleri her sektérde daha kolaylastirici ve etkili bir hal
alir. Artirllmis gerceklikten kisisellestirilmis saglik hizmeti sunumuna
kadar teknolojinin modern saglik hizmetleri tizerinde olduk¢adnemli bir
etkisi olmaktadir. Ozellikle nesnelerin interneti, robot teknolojileri,
otomatik yapay zeka’nin getirdikleriyle saglik hizmetlerini daha fazla
hasta odakl: hale doniismistiir. Ayrica saglik web sitelerinin, ¢ok sayida
arama motorunun ¢ogalmasi, sosyal medya platformlarinin
kullanilmasiyla Kisisellestirilmis tedavinin sekillenmesinde ve saglik
sonuclarinin dikkate deger bir hassasiyetle tahmin edilmesinde dnemli

bir rol oynadig1 sdylenebilir.
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1. Giris

Diyabetik ayak veya diyabetik ayak iilseri, diyabetin yaygin ve ciddi bir
komplikasyonudur. Genellikle uzun siireli yiiksek kan sekeri
diizeylerinden kaynaklanan, diyabetli bireylerin ayaklarini etkileyen bir
durumu ifade etmektedir. Bu durumlar noropati (sinir hasari), zayif
dolasim ve ayaklarda acik yara veya iilser gelisimi gibi c¢esitli
komplikasyonlara yol agabilmektedir. Diyabetik ayak {ilserleri, ciddi
enfeksiyonlara neden olma potansiyelleri nedeniyle saglik alaninda
onemli bir endise kaynagidir ve asir1 durumlarda ampiitasyona yol
acabilmektedir. Diyabetik ayagin tedavisi siki kan sekeri kontrolii,
diizenli ayak muayenesi, uygun ayak hijyeni ve uygun ayakkabi
kullanimmi ve diyabetik ayak yonetimi konusunda egitimi

gerektirmektedir (Ozcan, 2021; TEMD, 2022; Mcdermott ve ark., 2023).
Diyabetik Ayak Epidemiyolojisi

Diyabetik ayagin prevelansi bolgeye ve niifusa gore degismekle birlikte
genellikle diyabetli bireylerde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Yapilan caligmalar, diyabetli kisilerin yaklasik %15 ila %25'inin
hayatlarinin bir noktasinda ayak iilseri gelistirecegini gdstermistir
(Terabe ve ark., 2021). Her yil yeni ayak iilseri vakalarinin teshis
edilmesi diyabetik ayagin ekonomik yiikii i¢in onemlidir. Hastaneye
yatirma, yara bakimi ve rehabilitasyonla ilgili maliyetler oldukca
yiiksektir ve bu da dnleme ve erken miidahaleyi hayati hale getirmektedir
(Yiiksel ve Bektas, 2020). Ayrica diyabettin uzun siirmesi, kotii glisemik
kontrol, noropati, periferik arter hastaligi, sigara ve ayak deformiteleri
gibi risk farktorleri ile diyabetik ayak komplikasyonlari, agri, siirlt

hareket kabiliyeti ve siirekli tibbi bakim ihtiyaci nedeniyle bireyin yasam
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kalitesini de ciddi sekilde etkileyebilmektedir (Yiiksel ve Bektas, 2020;
Edmonds ve ark., 2021). Ayrica sosyoekonomik standart ve kaliteli
saglik hizmetlerine erisim de Onemlidir. Diyabetik ayak yaralari,
diyabetli hastalarda hastaneye yatislarin 6nde gelen nedeni olarak
tanimlanmistir. Diyabetli hastalarin tiim hastaneye basvurularinin
%25'ini olusturdugu tahmin edilmektedir. Bu durumun yiikiinii azaltmak
icin diyabet yoOnetiminin, diizenli ayak muayenelerinin ve hasta
egitiminin 6nemi vurgulamaktadir (Alavi ve ark., 2014; Edmonds ve
ark., 2021; Kalayci ve ark., 2020).

Diyabetik Ayak Risk Faktorleri

Elbette diyabetik ayak icin risk faktorlerinin anlasilmasi, diyabetin bu
ciddi komplikasyonunun Onlenmesi ve yonetilmesi acisindan ¢ok
onemlidir. Diyabetik ayakla iligkili temel risk faktorlerinden bazilar

asagida gosterilmistir.

Kotii Glisemik Kontrol: Uzun bir siire boyunca yliksek kan sekeri
seviyeleri, ayaklardaki sinirlere ve kan damarlarina zarar vererek

diyabetik ayak komplikasyonlar riskini artirabilmesidir.

Diyabetik Noropati: Sinir hasariyla karakterize, ayaklarda duyunun
azalmasina yol agan yaygin bir komplikasyondur. Kisiler agr1 veya
rahatsizlik hissetmediginde tlsere kadar ilerleyebilen yaralanmalara

neden olabilmektedir.

Periferik Arter Hastaligi: Genellikle atheroskleroz iligkili olarak alt
ekstremitelere kan akisinin azalmasina sebep olur. Bu durum yara
iyilesmesini engelleyebilmekte ve iilser veya kangren riskini

artirabilmektedir.
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Ayak Deformiteleri: Bunyon, ¢eki¢ parmak veya Charcot ayagi gibi
onceden var olan ayak deformiteleri, baski noktalar1 olusturabilmekte,

buda iilser gelisme riskini artirabilmektedir.

Onceki Diyabetik Ayak Ulserleri veya Ampiitasyonlari: Ayak iilseri veya

kismi ampiitasyon Oykiisii olan kisilerin tekrarlama riski daha yiiksektir.

Ayak Travmasr: Ayaklarda meydana gelen kazara yaralanmalar veya
travmalar, hatta kiiciik olanlar bile, 6zellikle kisinin ndropatiye bagl

olarak duyusu azalmissa iilser olusumuna yol agabilmektedir.

Yetersiz Ayak Bakimi: Yetersiz ayak hijyeni, yanlis tirnak kesimi ve
ayaga tam oturmayan ayakkabilar giymek ayak yaralarinin olusmasina

katkida bulunabilmektedir.

Sigara i¢mek: Sigara icmek, dolasimin zayiflamasi ve yara iyilesmesinin
bozulmasi ag¢isindan bir risk faktoriidiir ve bireyleri diyabetik ayak

komplikasyonlarina kars1 daha duyarl hale getirmektedir.

Obezite: Asirt viicut agirligi ayaklar tizerindeki baskiy1 artirarak iilser

gelisme riskini artirabilmektedir.

Ileri Yas: Diyabetli yash bireyler, kan damarlarinda ve sinirlerde yasa

bagl degisiklikler nedeniyle daha yiiksek riske sahip olabilirler.

Cinsiyet: Diyabetli erkeklerde diyabetik ayak komplikasyonlart riski
kadinlara gore biraz daha yiiksektir.

Stmirlt  Hareketlilik: Hareket kabiliyetinin azalmasi veya hareketi
etkileyen diger engellerin varligi diyabetik ayak sorunlarina katkida

bulunabilmektedir.
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Sosyoekonomik Faktorler: Saglik hizmetlerine erisim ve ayak bakimi
uygulamalar1 hakkinda egitim, diyabetik ayak komplikasyonlari riskini
etkileyebilmektedir.

Eslik Eden Tibbi Durumlar: Bobrek hastaligi veya kalp hastaligi gibi
durumlar komplikasyon riskini artirabilir ve tedavi segeneklerini

sinirlayabilmektedir.

Diyabetli bireylerin bu risk faktorlerinin farkinda olmasi ve onleyici
tedbirler almasi i¢in hemsirelerin hem diyabet hastasina hem de hastaya
bakim veren aile bireylerine risk faktorleri konusunda egitim vermesi
onemlidir (TEMD, 2022; Eker ve Celik, 2021; Kalpake1 ve ark., 2014;
McDermott ve ark., 2023).

Diyabetik Ayak Fizyopatolojisi

Diyabetik ayagin patofizyolojisi, uzun siireli kontrolsiiz diyabetten
kaynaklanan c¢esitli mekanizmalart igeren karmasik bir siirectir.
Oncelikle diyabetin iki ana komplikasyonundan kaynaklanmaktadir.
Bunlar noropati ve periferik arter hastaligidir. Bunlara ilaveten ayak
deformiteleri ve baski noktalan ile enfeksiyon gibi mekanizmalarda

diyabetik ayak fizyopatolojisinde 6nemlidirler.
Noropati

Duyusal Noéropati: Yiksek kan sekeri seviyeleri, duyusal bilgilerin
ayaklardan beyne iletilmesinden sorumlu sinirlere zarar verebilmektedir.
Bu durum, diyabetik noropatisi olan bireylerin ayaklarinda duyu
azalmasi veya duyu kayb1 yagamasina sebep olmaktadir. Buna genellikle

"diyabetik noropatik agr1" denir.
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Motor Noropati: Diyabet ayn1 zamanda motor sinirleri de etkileyerek kas
giigsiizliigiine ve ayak biyomekaniginin degismesine neden

olabilmektedir.

Otonom Noropati: Otonom sinirler terleme ve kan akisinin diizenlenmesi
gibi fonksiyonlar1 kontrol eder. Otonom noéropati, catlamaya ve

enfeksiyona daha yatkin olan kuru cilde neden olabilir.
Periferik arter hastahg

Ateroskleroz: Diyabet, arterlerde yag birikintilerinin birikerek kan
akisini azalttigi bir durum olan ateroskleroz i¢in onemli bir risk
faktoriidiir. Bu durum o6zelikle alt ekstremiteleri besleyen arterlerde

meydana gelmektedir.

Azalan Oksijen Temini: Yetersiz kan akisi, dokular1 oksijenden ve temel
besinlerden yoksun birakarak, viicudun enfeksiyonlarla miicadele ve

iyilesme yetenegini zayiflatmasina sebep olmaktadir.

Yara lyilesmesinin Zayiflamasi: Yetersiz kan akisi iyilesme siirecini
yavaglatir, kii¢ilk yaralanmalarin veya iilserlerin kronik yaralara

dontisme olasiligini artirir.
Ayak deformiteleri ve baski noktalar

Ayak Deformiteleri: Bunyon, g¢eki¢c parmak ve Charcot ayagi gibi
onceden var olan ayak deformiteleri, artan basing ve siirtiinme alanlar1
olusturarak ayaklar1 yaralanmalara ve lilserasyona karsi savunmasiz hale

getirebilmektedir.

Basing Noktalari: Ayaklardaki duyunun azalmasi, kisilerin dar

ayakkabilardan veya diizensiz yiizeylerden kaynaklanan basing
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noktalarini fark edemeyecegi anlamina gelir; bu da doku bozulmasina ve

tilser olusumuna yol agabilmektedir.
Enfeksiyon

Cilt Parcalanmasi: Noropati ve bozulmus kan akisi, cildin kolayca
parcalanmasina neden olarak bakteriler igin bir giris noktasi

olusturabilmektedir.

Zayif Bagisiklik Tepkisi: Yiksek kan sekeri seviyeleri, bagisiklik

sisteminin enfeksiyonlarla savagsma yetenegini zayiflatabilmektedir.

Kronik iltihap: Yaralanma veya enfeksiyona yanit olarak uzun siireli
iltihaplanma, ¢evredeki dokulara daha fazla zarar verebilir ve iyilesme

surecini bozabilir.

Komplikasyonlar ve Kangren: Derhal miidahale edilmezse diyabetik
ayak tilserleri daha da kétiilesebilir ve daha derin doku tutulumuna neden
olabilir, bu da seliilit, apse ve hatta kangren (doku Olimii) ile

sonuglanabilir.

Amputasyon: Enfeksiyonun veya doku 6liimiiniin yogun oldugu ciddi
vakalarda enfeksiyonun yayilmasmi onlemek ve kisinin hayatin

kurtarmak i¢in amputasyon gerekli olabilir.

Diyabetik ayagin patofizyolojisini anlamak, siki glisemik kontrol,
diizenli ayak muayeneleri, uygun ayak bakimi ve uygun ayakkabi gibi
onleyici tedbirlerin 6nemini vurgulamaktadir. Diyabetik ayak
komplikasyonlarinin erken tespiti ve yonetimi, amputasyon gibi ciddi
sonuclarin dnlenmesi ac¢isindan ¢ok onemlidir. Bu durum hemsireleri,

endokrinologlari, ayak hastaliklar1 uzmanlarini, damar uzmanlarini ve
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yara bakimi ekiplerini igeren multidisipliner bir yaklasimi gerektirir

(Kalayci ve ark., 2020; McDermott ve ark., 2023; Ozcan, 2021).
Diyabetik Ayak Siniflandirilmasi

Diyabetik ayagin siniflandirilmasi, diyabetik ayak komplikasyonlarinin
farkli agsamalarim1 ve ciddiyetini kategorize etmenin sistematik bir
yoludur. Saglik profesyonellerinin durumu degerlendirmesine, uygun
tedavi stratejilerini belirlemesine ve sonuglar1 tahmin etmesine yardime1
olmaktadir. Diyabetik ayak i¢in en sik kullanilan smiflandirma

sistemlerinden biri Wagner Siniflandirma Sistemidir.

Wagner Siniflandirma Sistemi diyabetik ayak iilserlerini ciddiyetine

gore alt1 dereceye ayirir.

. Derece 0: Acik iilserasyon yok ancak deformite, nasir veya
cilt degisiklikleri gibi belirtileri olabilir

. Derece 1: Yiizeysel Ulser (Genellikle daha derin yapilart
etkilemeyen, deri ve deri alti dokuyu kapsayan yiizeysel
iilser).

. Derece 2: Derin Ulser (Deri alt: dokuya yayilan, muhtemelen
tendonlar1 veya eklemleri kapsayan ancak apse veya
osteomiyelit olmayan iilser).

. Derece 3: Apse veya Derin Enfeksiyon (Seliilitli lser
(yumusak dokularin enfeksiyonu) veya apse olusumu.
Enfeksiyon kemige kadar yayilabilir (osteomiyelit), ancak

sistemik toksisite goriilmez.)



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR Ill | 132

. Derece 4: Lokal Kangren (Ayak parmaklar1 veya 6n ayakla
sinirli olabilen lokalize kangren. Sistemik hastalik veya
sepsis yok.)

. Derece 5: Tiim Ayaga Yayilan Gangren (Ayagin tamamini
kapsayan kangren. Genellikle sistemik hastalik ve sepsis ile
iligkilidir.)

Diyabetik  ayak  iilserlerini  degerlendirmek  icin =~ Wagner
Siniflandirmasina ek olarak Teksas Universitesi Diyabetik Yara
Siniflandirma  Sistemi gibi  diger siniflandirma sistemleri de
kullanilmaktadir. Bu sistemler kapsamli bir degerlendirme saglamak i¢in
yara derinligi, enfeksiyon ve damar durumu gibi faktorleri hesaba
katmaktadirlar. Diyabetik ayak komplikasyonlarinin yonetimi yalnizca
tilserlerin siniflandirilmasini degil ayn1 zamanda néropati, periferik arter
hastalig1, ayak deformiteleri ve genel diyabet kontrolii gibi faktorlerin de
ele alinmasimi igermektedir. Ayak hastaliklari uzmanlari, hemsireler,
cerrahlar ve endokrinologlart iceren multidisipliner ekipler, diyabetik
ayak komplikasyonlar1 olan bireylere kapsamli bakim saglamak i¢in
siklikla isbirligi yapmaktadirlar (Seckiner, 2019; TEMD, 2022;
Durakbasa, 2013; Gok, 2012; McDermott ve ark., 2023; Sivrikaya ve
Erdem, 2019).

Diyabetik ayak komplikasyonlarinin erken tespiti ve uygun sekilde
siniflandirilmasi, amputasyon da dahil olmak iizere ciddi sonuglarin

zamaninda miidahale edilmesi ve 6nlenmesi i¢in esastir.
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Diyabettik Ulserin Degerlendirilmesi

Diyabetik ayak iilserinin degerlendirilmesi, ciddiyetinin
belirlenmesinde, altta yatan nedenlerin belirlenmesinde ve uygun bir
tedavi planiin gelistirilmesinde kritik bir adimdir. Diyabetik ayak
tilserinin degerlendirilmesine sistematik bir yaklagim olarak asagidaki alt

basliklar altinda incelenebilir.

Hasta ge¢misi: Diyabetin siiresi, glisemik kontrol ve onceki ayak iilseri
veya amputasyon Oykiisii dahil olmak iizere ayrintili bir tibbi dykii
alinmalidir. Agri, drenaj veya enfeksiyon belirtileri gibi semptomlari
arastirilmalidir. Ayrica hastanin is, hareketlilik ve ayakkabi secimleri de

dahil olmak iizere giinliik aktiviteleri hakkinda bilgi alinmalidir.

Klinik muayene: Ulserin konumu, boyutu, derinligi ve goriiniimii (6rn.
graniilasyon dokusu, nekrotik doku, kallus) dahil olmak iizere kapsaml
bir fiziksel muayene yapilmalidir. Cevredeki cildi enfeksiyon,
iltihaplanma veya seliilit belirtileri agisindan degerlendirilmelidir.
Ayrica nabiz, cilt sicakligr ve kilcal damar dolumunu test ederek ayak
deformasyonlarini, noéropatiyi (duyusal ve motor) ve periferik arter

hastalig1 acisindan degerlendirmelidir.

Vaskiiler durumun degerlendirilmesi: Hastanin vaskiiler durumunu
belirlemek i¢in ayak bilegi-kol indeksi veya ayak-brakiyal indeks gibi
invazif olmayan vaskiiler degerlendirmeler gerceklestirilmelidir. Eger
damar bozuklugundan silipheleniliyorsa Doppler ultrason veya

anjiyografi gibi ek goriintiileme ¢aligmalarini diisiiniilmelidir.
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Yara kiiltiirii: Enfeksiyon belirtileri varsa, etken mikroorganizmalari
tanimlamak i¢in yara kiiltiirii alinabilir. Bu durum antibiyotik tedavisinin

yonlendirilmesine yardime1 olmaktadir.

Radyolojik  goriintiileme:  Osteomiyelitten (kemik enfeksiyonu)
slipheleniliyorsa, kemik tutulumunun boyutunu degerlendirmek igin

rontgen, MRI veya kemik taramasi diistiniilmelidir.

Norolojik degerlendirme: Semmes-Weinstein monofilament testi veya
10 gram monofilament testi gibi araclar1 kullanarak duyusal néropatiyi
degerlendirilmelidir. Ayrica kas zayi1fligini ve kas tonusu kaybini kontrol

ederek motor néropatiyi degerlendirilmelidir.

Laboratuvar testleri: Glisemik kontrolii (HbAlc) degerlendirmek ve
yara iyilesmesini etkileyebilecek altta yatan komorbiditeleri (6rn. bobrek
fonksiyonu, karaciger fonksiyonu) taramak icin laboratuvar testleri

yapilmalidir.

Biyopsi: Bazi durumlarda, o6zellikle maligniteden siipheleniliyorsa,

yaranin dogasini belirlemek i¢in doku biyopsisi gerekli olabilmektedir.

Yara iyilesme faktorlerinin degerlendirilmesi: Beslenme durumu, anemi
ve bagisiklik fonksiyonu gibi yara iyilesmesini etkileyebilecek faktorleri

degerlendirilmeli.

Agr1 degerlendirmesi: Hastanin iilserle ilgili agr1 ve rahatsizlik diizeyini
degerlendirmek ve hastanin konforu ve tedaviye uyumu i¢in yeterli agri

yonetimi gerekmektedir.

Egitim ve risk degerlendirmesi: Yara bakimi1 ve ayakkabilar da dahil

olmak iizere uygun ayak bakimi konusunda hastaya egitim verilmelidir.
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Ayrica gelecekteki iilser gelisimi ve komplikasyonlari agisindan hastanin

risk faktorleri degerlendirilmeli ve dnleyici bir plan gelistirilmelidir.

Isbirlik¢i bakim: Kapsamli bir tedavi plani gelistirmek ve uygulamak igin
ayak  hastaliklart  uzmanlari, yara bakimi hemsireleri ve
endokrinologlardan olusan multidisipliner bir ekiple calisilmalidir.

(Durakbasa, 2013; Ozcan, 2021; Yetkin, 2016).

Diyabetik ayak tlserinin degerlendirilmesi kapsamli olmali ve uygun
miidahalelere rehberlik edecek tiim ilgili faktorler dikkate alinmalidir.
Etkili 1yilesmeyi tesvik etmek ve komplikasyonlar1 6nlemek i¢in hem
yaranin kendisini hem de gelisimine katkida bulunan altta yatan kosullari

ele almak onemlidir.
Diyabetik Ayak Tedavisi

Diyabetik ayagin tedavisi, yara iyilesmesini hizlandirmayi,
komplikasyonlar1 onlemeyi ve duruma katkida bulunan altta yatan
faktorleri ele almayr amaglayan multidisipliner bir yaklasimi
icermektedir. Diyabetik ayak tedavisinin temel bilesenlerinden bazilar1

asagida ifade edilmektedir.

Debridman: Iyilesmeyi hizlandirmak igin 6lii veya enfekte dokunun

yaradan uzaklastirilmasi gerekmektedir.

Pansumanlar: Yara ortaminin nemli kalmasini saglamak ve enfeksiyona

kars1 koruma saglamak i¢in uygun yara pansumanlar1 kullanilmalidir.

Yiikii bosaltma: Ozel ayakkabilar veya algilar gibi basing bosaltma
teknikleri iilser {izerindeki baskiyr azaltmaya ve iyilesmeyi

hizlandirmaya yardimci olmaktadir.
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Antibiyotikler: Enfeksiyon belirtileri mevcutsa, yara kiiltiirii sonuglaria

ve klinik degerlendirmeye gore antibiyotikler regete edilmelidir.

Cerrahi drenaj: Bazi durumlarda derin apselerde cerrahi drenaj veya

debridman gerekmektedir.

Revaskiilarizasyon: Periferik arter hastaligi olan hastalar, etkilenen
bolgeye kan akisini iyilestirmek i¢in anjiyoplasti veya bypass ameliyati

gibi vaskiiler miidahalelere ihtiya¢ duyabilmektedirler.

Glisemik kontrolii: Yara iyilesmesini hizlandirmak ve daha fazla
komplikasyonu onlemek igin siki kan sekeri kontroliiniin siirdiiriilmesi

onemlidir.

Bosaltma ve basing tahliyesi: Ulser bolgesindeki baskiy1 hafifletmek i¢in
0zel ayakkabilar, ortezler veya tam temas algist kullanilmalidir. Ayrica
etkilenen ayaga agirlik bindirmekten kaginmak i¢in koltuk degnegi veya

tekerlekli sandalye gibi araglar kullanilmalidir.

Cerrahi miidahaleler: Genis doku hasari veya kangren vakalarinda yara
debridmani, amputasyon veya uzuv kurtarma ameliyati gibi cerrahi

prosediirler gerekli olabilir.

Agrt Yonetimi: Hasta konforu i¢in yeterli agr1 yonetimi sarttir. Agriy1

kontrol altina alacak ilaclar ve miidahaleler dikkate alinmalidir.

Gida destegi: Dogru beslenme yara iyilesmesinde ¢ok onemli bir rol
oynar. Yetersiz beslenme iyilesme silirecini geciktirebilir, bu nedenle

diyet degerlendirmesi ve takviyesi gerekli ve dnemlidir.

Fizik tedavi: Fizik tedavi, etkilenen uzvun hareketliligini, giliciinii ve

genel islevini iyilestirmeye yardimci olabilmektedir.
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Hasta egitimi: Gelecekteki {ilserleri onlemek igin giinliik muayene,
uygun ayakkabilar ve hijyen dahil olmak iizere ayak bakimi
uygulamalar1 konusunda egitim sarttir. Bu yiizden hastalar enfeksiyon
belirtileri veya kotiilesen semptomlar konusunda dikkatli olmali ve ne

zaman acil tibbi yardima bagvurmalar1 gerektigini bilmelidirler.

Onleyici tedbirler: Diizenli ayak muayeneleri, ayak korumasi ve kisisel
bakim uygulamalar1 gibi tekrarlayan {ilserleri onlemek icin stratejiler
uygulanmali ve glisemik kontrol, sigarayr birakma ve kan basinct

yonetimi gibi risk faktdrlerini yonetmelidir.

Multidisipliner ekip: Ayak hastaliklart uzmanlari, endokrinologlar, yara
bakim hemsireleri ve bulasici hastalik uzmanlar1 dahil olmak tizere
cesitli saglik uzmanlart arasindaki isbirligi, kapsamli bakim ig¢in ¢ok
onemlidir. Bu yiizden diyabetik ayak tedavisi multidisipliner ekip
olmalidir (Committee 2022; TEMD, 2022; Lipsky ve ark., 2020;
McDermott ve ark., 2023; Yetkin, 2016).

Diyabetik ayak tedavi plani, lilserin ciddiyeti, vaskiiler durum, néropati
ve diger faktorler dikkate alinarak bireyin 6zel durumuna gore
uyarlanmalidir. Erken miidahale ve biitiinsel bir yaklasim, sonuglarin
iyilestirilmesinde ve diyabetik ayakla iligkili amputasyon ve diger

komplikasyon riskinin azaltilmasinda ¢ok énemlidir.
Diyabetik Ayak Hemsirelik Tamlar:

Diyabetik ayag1 olan bir hastaya yonelik hemsirelik tanisi, bu durumla
ilgili mevcut veya potansiyel saglik sorunlarinin tanimlanmasini igerir.
Diyabetik ayagi olan bir hastaya uygulanabilecek bazi hemsirelik tanilar

asagida ifade edilmistir.
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e Bozulmus cilt biitiinliigii: Diyabetik ayak {ilseri, noropati ve

degisen doku perfiizyonunun varligi.
Belirtiler: Acik yara, ciltte bozulma, eritem, 6dem.

Hemsirelik miidahaleleri: Yara bakimi, sik degerlendirme, basincin

azaltilmasi ve ayak bakimi konusunda hasta egitimi.

e Enfeksiyon riski: Diyabetik ayak tlseri varligi, bagisiklik

tepkisinin bozulmasi ve dolasim bozuklugu.
Belirtiler: A¢ik yara, irin varhigi, sistemik enfeksiyon belirtileri.

Hemsirelik Miidahaleleri: Uygun yara bakimi, endike ise antibiyotik

uygulanmasi, enfeksiyon belirtilerinin izlenmesi.

e Akut veya kronik agri: Diyabetik ayak iilseri, inflamasyon,

ndropati veya cerrahi miidahaleler.
Belirtiler: Hasta etkilenen ayakta agr1 veya rahatsizlik oldugunu bildirir.

Hemsirelik Miidahaleleri: Agr1 degerlendirmesi, agr1 kesici ilaglarin

uygulanmasi ve farmakolojik olmayan agr1 yonetimi teknikleri.

e Bozulmus fiziksel hareketlilik: Diyabetik  ayak
komplikasyonlarina bagli agri, duyu kaybi ve hareket

kabiliyetinin azalmasi.

Belirtiler: Yiiriime veya glinliik yasam aktivitelerini gerceklestirme

konusunda sinirli yetenek.
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Hemsirelik Miidahaleleri: Hareketlilik egzersizleri i¢in fizik tedaviyle
isbirligi, hareket yardimcilarina yardimci olunmasi ve giivenli harekete

tesvik edilmesi.

e Eksik bilgi (ayak bakimi): Uygun ayak bakimi ve diyabetik

ayak komplikasyonlarinin dnlenmesine iliskin bilgi eksikligi.

Belirtiler: Hastanin ayak bakimi ile ilgili yanlis inamslar1 veya

uygulamalar olabilir.

Hemgirelik Miidahaleleri: Ayak bakimi, uygun ayakkabi ve onleme
stratejileri konusunda egitim verilmesi. Anlamay1 degerlendirmek i¢in

geri 6gretme yontemlerinin kullanilmasi.

e Amputasyon Riski: Ciddi diyabetik ayak iilseri, enfeksiyon

veya kangren varligi.

Belirtiler: Doku nekrozu, yaygin iilserasyon veya tedaviye yanitsizlik

belirtileri.

Hemsirelik Miidahaleleri: Ulserin yakindan izlenmesi, gerekirse cerrahi

ekiple isbirligi yapilmas1 ve tedavi planlarina siki sikiya bagl kalinmasi.

e Cilt biitiinliigiiniin bozulma riski (etkilenmemis ayak):
Yiirliylis tarzinin degismesi, basincin yeniden dagitilmasi ve

ayak deformasyonu potansiyeli nedeniyle yiiksek risk.
Belirtiler: Risk faktorlerinin mevcut oldugu saglikli cilt.

Hemsirelik Miidahaleleri: Hastay1 ayaginin korunmasi ve etkilenmemis

ayagin muayenesi ile uygun ayakkabilarin 6nemi konusunda egitin.
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e Diisme riski: Fiziksel hareketliligin bozulmasi, yiiriime

bi¢ciminin degismesi ve yardimci cihazlarin kullanima.
Belirtiler: Hasta diisme riski altindadir.

Hemsirelik Miidahaleleri: Cevreyi tehlikelerden uzak tutmak, yliriimeye
yardimci olmak ve hastaya diigme 6nleme stratejileri konusunda egitim

vermek gibi diigme dnleme 6nlemlerinin uygulanmasi.

e Sosyal izolasyon riski: Diyabetik ayak komplikasyonlarina
bagli olarak hareket kabiliyetinin azalmasi, kronik agri ve

duygusal sikinti.
Belirtiler: Hasta sosyal aktivitelerden ve iligkilerden ¢ekilebilir.

Hemsirelik Miidahaleleri: Duygusal destegin saglanmasi, fiziksel
sinirlamalar dahilinde sosyal etkilesime tesvik edilmesi ve gerekirse
hastay1 destek gruplarina veya damigsmanliga yonlendirilmesi (Bahar ve
ark., 2021; Eraydin, 2019; Erdogan ve Kog, 2020).

Diyabetik ayak i¢in hemsirelik tanisi hastanin 6zel durumuna,
ithtiyaglarina ve risk faktorlerine gore bireysellestirilmelidir. Etkili
hemsirelik bakimi ve hasta sonuglari i¢in kapsamli bir degerlendirme ve

stirekli degerlendirme esastir.
Diyabetik Ayak Hemsirelik Bakimi

Diyabetik ayagi olan bir hastanin hemsirelik bakimi, yara iyilesmesini
hizlandirmak, komplikasyonlar1 Onlemek ve hastayr 6z bakim
konusunda egitmek i¢in kapsamli ve biitiinsel bir yaklasimi igermektedir.

Diyabetik ayak i¢in hemsirelik bakiminin temel yonleri:
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Degerlendirme: Ulserin boyutu, derinligi, goriiniimii, drenaji ve
cevresindeki cilt durumu dahil olmak iizere diyabetik ayagin kapsamli
bir degerlendirmesini yapilmalidir. Hastanin agri diizeyini, ndropatisini
ve vaskiiler durumunu degerlendirilmeli. Ayrica hastanin yiirliyiisiinii,

hareketliligini ve yardimci cihazlarin kullanimini1 degerlendirilmelidir.

Yara bakimi: Yara bakiminmi hekimin talimatlarina ve kanita dayali
yonergelere gore gerceklestirmelidir. Yaray: hafif bir salin soliisyonu ve
steril tekniklerle temizlemelidir. Nekrotik dokuyu debride ederek nemli
bir yara ortami saglamalidir. Uygun pansumanlari uygulamali ve
gerektiginde bu pansumanlar1 degistirmelidir. Ayrica enfeksiyon
belirtilerini izlemeli ve yara oOzelliklerini diizenli olarak kaydedip

belgelemelidir.

Bosaltma: Etkilenen ayak iizerindeki baskiy1 hafifletmek ve iyilesmeyi
hizlandirmak i¢in bosaltma stratejileri uygulanmalidir. Hastaya tlserli
bolgeye agirlik vermekten kaginmanin O6nemi konusunda egitim

vermelidir. Gerektiginde 6zel ayakkabilar kullanmali veya 6nerilmelidir.

Enfeksiyon  kontrolii: Yara enfeksiyonlar1 i¢in regete edilen
antibiyotikleri uygulanmali, sistemik enfeksiyon belirtilerini (6rn. ates,
yuksek beyaz kan hiicresi sayimi) izlemeli ve hekime bildirilmelidir.
Ayrica hastayr enfeksiyon belirtileri ve ne zaman acil tibbi yardima

basvurmasi gerektigi konusunda egitmelidir.

Agri Yonetimi: Farmakolojik ve farmakolojik olmayan yaklasimlari
kullanarak hastanin agrisin1  degerlendirmeli ve ydnetmelidir.

Analjezikleri recete edildigi sekilde wuygulamali, ayrica agriy1
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hafifletmek icin gevseme tekniklerini ve dikkat dagitma yontemlerini

gibi non farmakolojik yontemlere tesvik edilmelidir.

Glisemik kontrolii: Uygun ilag yonetimi, diyet ve egzersiz yoluyla
hastanin hedef kan sekeri diizeylerine ulagsmasi ve bunu siirdiirmesine
yardimcr olunmali. Gerektiginde insiilin veya agizdan aliman ilaglar

ayarlamak i¢in isbirligi yapilmalidir.

Hasta egitimi: Ayaklarin giinlik muayenesi, yikanmasi, kurutulmasi ve
nemlendirilmesi dahil olmak iizere ayak bakimi konusunda kapsamli
egitim saglanmalidir. Hastaya uygun ayakkabiy1r nasil segecegini ve
ayagina tam oturan ayakkabi giymenin 6nemini 6gretmeli. Ciplak ayakla
ylirimekten kagimmanin ve ayaklar1 asir1 sicakliklardan korumanin
gerekliligini vurgulanmali. Hastay1 sigara igmenin riskleri ve sigarayi
birakmanin yararlar1 konusunda egitim verilmelidir. Ayrica saglik
hizmeti saglayicilariyla diizenli takip randevularinin  Onemini

anlatmalidir.

Gida destegi: Hastanin beslenme durumunu ve beslenme aligkanliklarini
degerlendirilmeli. Yara iyilesmesini ve glisemik kontrolii destekleyen
kisisellestirilmis bir beslenme plan1 gelistirmek i¢in bir diyetisyenle
isbirligi yapilmalidir. Arica yetersiz beslenme durumlar1 izlenmeli ve

gerektiginde besin takviyeleri saglanmalidir.

Psikososyal destek: Diyabetik ayak komplikasyonlar1 duygusal agidan
zorlayict olabileceginden hastanin duygusal ve psikolojik ihtiyaglarin
karsilayabilmeli. Duygusal destek saglamali ve hastay1 endiselerini ve
korkularin1 ifade etmesi konusunda tesvik etmelidir. Ayrica destek

gruplarina veya danigmanlik hizmetlerine yonlendirmelidir.
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Onleme: Gelecekteki diyabetik ayak komplikasyonlar1 igin risk
faktorlerini tanimlama ve ele alma konusunda hastaya yardimci
olunmali. Diizenli ayak muayenelerini ve kendi kendini izlemeyi tesvik

edilmeli.

Isbirligi: Kapsamli bakim saglamak icin doktorlar, ayak hastaliklar:
uzmanlari, yara bakim uzmanlari, fizyoterapistler ve diyetisyenlerden

olusan multidisipliner bir ekiple isbirligi yapmalidir.

Diyabetik ayak hemsireligi bakimi, miimkiin olan en 1yi bakimi
saglamak ve hasta sonuglarini iyilestirmek i¢in siirekli degerlendirmeyi,
hasta egitimini ve diger saglik uzmanlartyla igbirligini gerektirir. Bakim
planin1 her hastanin ihtiyaglarina goére uyarlamak ve tedavi siireci
boyunca ilerlemelerini yakindan izlemek 6nemlidir (Committee, 2022;
Celik ve ark., 2021; Eraydin, 2019; Eraydin ve Avsar, 2019) .

10. Sonu¢

Ozetle hemsirelik, diyabetik ayak komplikasyonlar1 olan bireylerin
bakiminda Onemli bir rol oynamaktadir. Hemgsireler egitim,
degerlendirme, yara bakimi ve biitiinsel destek yoluyla diyabetik ayak
sorunlarinin Onlenmesine ve yonetilmesine Onemli Olglide katkida

bulunmakta ve sonugta hastalarinin yasam kalitesini artirmaktadirlar.
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1. Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde en sik goriilen mortalite ve
morbidite sebepleri arasinda goriilmektedir. 2018 yilinda agiklanan
Diinya Saglik Orgiitii raporuna gore; diinyada bir yil igerisinde meydana
gelen oliimlerden 17.3 milyon bireyin 6liim sebebi olarak kalp ve damar
hastaligi goriilmektedir. Bu say1 yaklasik olarak bulasicti olmayan
hastaliklardan kaynakli meydana gelen Oliimlerin hemen hemen
%50’sine denk gelmektedir (Winnige ve ark, 2021). Ulkemizde de
yapilan arastirmalardan elde edilen verilere goére meydana gelen
Olimlerin yaklasik %40’min  kardiyovaskiiler kaynaklt oldugu
goriilmektedir (TUIK, 2020).

Kiiresel bir saglik problemi olarak goriilen kalp-damar hastaliklarinin
prevelansinin ve 6liim oraninin azaltilmasi i¢in risk faktorlerinin 6nlenip
hastaliklarin kontrol altina alinabilmesi en 6nemli amaclar arasinda
goriilmektedir. Saglik alanindaki teknolojik gelismelere paralel olarak
kardiyovaskiiler durumlardan sonra iyilesen ve kalp hastasi olarak
yasamini idame ettirmek zorunda kalan bireylerin olmas1 rehabilitasyon
programinin dmiir boyu devamini gerektirmektedir. Bu da saglik sistemi
tizerinde ciddi bir finansal ve ekonomik yiik olusturmaktadir (WHO,

2020).

Kalp ve damar hastaliklar1 olarak; hipertansiyon, periferik arter
hastaliklar1, koroner arter hastaliklari, serebrum ve vaskiiler hastaliklar,
romatizmal ve konjenital kalp hastaliklar1 kabul edilmektedir. Bu
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda tiitlin kullanimi, inaktivite, obezitenin
yani sira hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi gibi hastaliklar etkin rol

oynamaktadir. Diinya Saghk Orgiiti'ne gére kardiyovaskiiler
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hastaliklara yonelik yapilan ikincil koruma ile tekrarlanabilen kardiyak

durumlarin 6niine gecilebilmektedir (WHO, 2020).

Kardiyak rehabilitasyon (KR), mortalite oranini azaltip ve bireyin yasam
kalitesi lizerinde olumlu etkileri olan, etkin bir ikincil koruma i¢in tim
klavuz onerilerini sunabilen ince detay igeren bir ayaktan kronik hastalik
yonetimi bakim modelidir (Liu ve ark., 2021; Winnige ve ark., 2021).
KR, kardiyak problemi bulunan hastanin fiziksel, psikolojik ve sosyal
fonksiyonlari iyilestirmek, hastaligin altinda yatan aterosklerotik
stireci kontrol altina almak, mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla
uygulanan ve multidisipliner ¢alisma gerektiren uygulamalar biitiintidiir.
KR programiyla beraber bireyde var olan hastaliga ait risk faktorlerinin
Onlenip, ortadan kaldirilmasi ve bireylerin hastalik Oncesi saglik
durumlarim tekrar kazanmalar1 hedeflenmektedir (Leon ve ark., 2005).
KR, kardiyovaskiiler hastaliga sahip bireyin degerlendirilmesiyle
baslayan, diyet, kilo verilmesi, egzersiz aliskanlifinin kazandirilmasi,
kronik hastaliklarin tedavisi, psikososyal destek, fiziksel aktivite
konusunda danigmanlik verilmesi ve sigaranin birakilmasi danigsmanlig

olmak tizere 10 bileseni icermektedir (Uysal, 2012; Uzun, 2012).

Kardiyak rehabilitasyon, bir¢ok kalp rahatsizligi tedavisinin ana 0gesi
olarak kabul edilmektedir. Egzersiz 6gretmeye yonelik egitim de
kardiyak rehabilitasyon’un en 6nemli bilesenleri arasinda sayilmaktadir.
KR kalp hastaligina bireylerde tiim sebeplere bagli olusan engelliligi,
morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmaktadir (WHO, 2020). Bununla beraber
diinyada ve ililkemizde, KR ile ilgili farkindalik olmasi gereken diizeyde
degildir (Karapolat ve ark., 2012). Bir¢ok iilkede hastayr KR’ye

yonlendirme sistemi, toplum genelinde en fazla ihmal edilen
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uygulamalar igerisinde bas1 c¢ekmektedir. Amerika’da miyokard
enfarktiis geciren bireylerin yalnizca %14-351, koroner arter bypass
operasyonu uygulanan kardiyak problemi olan bireyler de ise

rehabilitasyona katilim %31 diizeyindedir. (Suaya ve ark., 2007).

Ulkemizde de KR uygulamalar1 olmasi beklenen diizeyde ve yayginlikta
degildir. Kardiyak problemler konusunda uzman olan bireyler tarafindan
kardiyak rehabilitasyon iinitelerine hastalarin sevk edilmeleri ve egzersiz
egitim programlarina olan isteklilik olmas1 gereken seviyede degildir.
Bir¢ok iilkede oldugu gibi iilkemizde de kardiyak rehabilitasyon
programlarinin stirdiiriildiigii iinitelerin yetersiz olmasi ve bu alanda
egitim almis bireylerin yeterli sayida olmamasi da hasta bireylerin bu
rehabilitasyon tedavi initelerine ulagsmalarini  olumsuz yonde

etkilemektedir (Karapolat ve ark., 2012; Suaya ve ark., 2007).

Kurumlar ve toplumsal diizeyde iyi bir yonetim ve dogru bir ekip igi
iletisim ile hasta bireylerin yasam boyu siiren rehabilitasyon siirecine

uyumlart miimkiin olmaktadir.

Kardiyak rehabilitasyonda ¢aligsan personelin gorevleri icerisinde, hasta
bireylere ve hastalarin yakinlarima danmismanlik yapmak, egitim
ithtiyaglarini saptamak, egitim plan1 yapmak ve yiiriitmek, arastirmalar
yapmak, hasta ve aileyi motive etmek, yasam stili degisikliklerinde
danigmanlik saglamak, hasta haklarini savunmak, diger rehabilitasyon
personeliyle iletisim saglamak, bireyin miimkiin oldugunca fiziken,
ruhen ve sosyal yonden de iyi olmasin saglamak yer almaktadir (Oncii,

2016; Uysal, 2012; Uzun, 2012).
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Bu arastirmamizda kardiyak rehabilitasyonu ve bilesenlerini tiim

yonleriyle ortaya koymaya calistik.
Kardiyovaskiiler Hastahklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kalp ve/veya dolasim sistemine ait
diger yapilarda ortaya ¢ikan hastaliklara verilen genel bir isimdir (WHO,
2020). KVH’nin yasam tarzina bagli olarak degisen bir etiyolojisi ve
patogenezi vardir. KVH’lerin birbirinden farkli kékenden ortaya ¢ikan
risk faktorleri vardir (Winnige ve ark., 2021). Bu risk faktorleri bireyin
yasl, cinsiyeti, kalitimsal faktorleri, diyabetes mellitus (DM) hastaligina
sahip olma, hiperlipidemi, obezite, hipertansiyon (HT), diizensiz
beslenme aligkanligy, tiitlin tiriinleri kullanimi, inaktivite ve stresli yasam
tarzidir. WHO, kan basinci, kolesterol, obezite ve tiitiin Urlinlerinin
kontrolii ile beraber KVH’lerin prevelanst yariya indirilebilecegini

bildirmektedir (WHO, 2020).

Koroner atardamar hastaliklar1 (KAH), serebrovaskiiler hastaliklar
(SVH), hipertansiyon, periferik arter hastaliklari, kalp yetersizlikleri,
romatizmal kalp hastaliklart ve konjenital kalp hastaliklar
kardiyovaskiiler =~ hastaliklara  6rnek  verilebilmektedir.  Kalbin
beslenmesini saglayan koroner atardamarlarda daralma ve/veya
tikanmalarin sonucu olarak kalp kasinin beslenememesi ve nekroza
ugramasi olmast ile karakterize bir kardiyovaskiiler hastalik olan koroner
arter hastaliginin mortalite oram yiiksektir (Koplay ve Erol, 2013).
Serebrovaskiiler hastalik, merkezi sinir sistemini olusturan yapilardan
biri olan beynin bir boliimiiniin iskemi veya kanamasi sonucu kalici ya

da gegici olarak etkilenmesi ve/veya beyin ile ilgili fonksiyonlar1 yerine
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getirilmesine destek olan ve besleyen kan damarlarinin primer patolojik

hasar1 olarak tanimlanmaktadir (Sahin ve ark., 2015).

Kan basinct (tansiyon), kalbin sol ventrikiiliiniin sistolii ve diyastolii
sirasinda  kanin atar damar c¢eperine yaptigi basing olarak
tanimlanmaktadir. Bu basincin ortalama kabul edilen 120/80 mmhg’nin
¢ikmast hipertansiyon olarak ifade edilir. WHO’ya goére hipertansiyon,
kan basinci degerinin 140/90 mmHg tizerinde olmasidir. Hipertansiyon;
kalp, beyin, bobrek ve diger bazi hastaliklarin riskini biiylik 6l¢iide
artiran ciddi ve tibbi bir sorundur (WHO, 2019). Periferik arteryel
hastaligi, sistemik arteroskleroza durumuna bagli olarak alt ekstremiteki
arteryel kan akisinin kronik ve ilerleyici olarak bozulmasidir (Basgoz ve
ark., 2017). Kalp yetmezlig veya yetersizligi hipertansiyon, diyabet,
koroner atar damar hastalig1 gibi etken durumlarinin miyokard yapisini
bozmasi ile sonradan gelisebilen, kalbin dokusunun metabolik
gereksinimlerini karsilayacak miktarda kani periferdeki damarlara
pompalayamamasi sonucunda olusabilen sistemik ve pulmoner
konjesyon ile karakterize klinik bir tablodur (Akbiyik ve ark., 2016).
Romatizmal kalp hastaliklar1 ise, bazi bakteriyel enfeksiyonlarin sebep
olabildigi romatizmal ates ile beraber ortaya ¢ikan akut veya kronik kalp
hastaliklar1 grubu icerisinde tanimlanmaktadir (Eroglu, 2016). Dogumla
beraber gelen kalp hastaliklart konjenital olarak tanimlanmaktadir.
Dogumla beraber ortaya ¢ikan kalp hastaliklar1 arasinda ventrikiiler ve
atrial septal defekt, patent ductus arteriozus ve biiylik arter

transpozisyonu sayilabilmektedir (Zan ve ark., 2015).

Diinyadaki bir ¢cok iilkede olan duruma benzer sekilde tilkemizde de kalp

ve damar hastaliklar yildan yila artis gostermektedir. Ulkemizde
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kardiyovaskiiler hastalifa bagli meydana gelen oliimlerin %22.2’sini
iskemik kalp hastaligi, %25.7’sini diger kalp problemleri, %7.9’unu
hipertansiyonlu hastalar olustururken %?5’ini de diger hastaliklar

olusturmaktadir.

Kalp ve damar hastalikl1 bireylerin karsilastig1 6nemli fiziksel, ruhsal ve
sosyal becerilerde azalma, anksiyete, depresif, sinirli olma hali,
konsantrasyon problemi, uyku problemleri, kendine bakimda yetersizlik,
tedavi stirecine bagli ekonomik problemler ve vakit kayiplari, ylirtime,
kosma, egilme ve merdiven inip-¢ikma gibi giinliik fiziksel aktivtelerde
zorluk, bilgi eksikligi, bagka bireylere bagimli olma durumu, isini
kaybetme, bosanma, is degisikligi yapma, sosyal olamama gibi bir takim
problem ve eksiklikler, hastaliga bagli ortaya ¢ikabilen solunum sikintisi
ve egzersiz kapasitesinin azalmasi ve genel olarak yagam kalitesinin

diismesi gibi sorunlar bulunmaktadir (Ozcanl Atik ve ark., 2014).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde hedeflenen amag, hastaligin
birey lizerindeki etkisini azaltmak, belirti, bulgu ve olusabilecek
komplikasyonlar1 engellemek veya hastalikla beraber tamamen
kaldirmaktir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin farmakolojik tedavisinde
diiiretik, beta-bloker, kalsiyum kanal blokeri, digoksin ve diger dijital
glikozidler, vazodilatasyon yapan, inotroplar, platelet inhibitorleri,
nesiriditler, ACE inhibitorleri, vazopresorler, lipid metabolizmasini
diizenleyici ajanlar, ranolazinler kullanilmaktadir (Kalyoncuoglu ve ark.,
2017; Tiirkiye Kalp ve Damar Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Programi,
2015- 2020).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde olumlu kabul edilebilecek

durum, risk faktorleriyle kontrol edilebilir olmasi ve hastalarin kardiyak
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rehabilitasyon programlar1 gibi fiziksel, ruhsal ve sosyal yodnden
kendilerini iyi hissettirecek modalitelerden faydalanabilmesidir (Tiirkiye

Kalp ve Damar Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Programi, 2015- 2020).
Kardiyak Rehabilitasyon

Kardiyak rehabilitasyon (KR), kardiyak hastaligt olan bireylerde
fiziksel, psikolojik ve sosyal yonden iyi duruma gelmelerini saglamak,
ayrica altta yatan risk faktorlerin yonetimini de saglayarak morbidite ve
mortaliteyi azaltmak amaci ile uygulanabilen diizenli ve multidisipliner

yaklasim gerektiren bir tedavi yontemidir (Leon ve ark., 2005).

KR programlarinin mortalite ve morbidite oranlarin1 azaltmanin yani
sira, hastaligin ilerleyisi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri {lizerine
sagladig1 olumlu etkileri sebebiyle son yillarda artarak 6nem kazandigi

goriilmektedir (Karapolat, Durmaz., 2008).
Kardiyak rehabilitasyonun tarihcesi

1912 yilinda ilk defa Herrick tarafindan tanimlanan miyokard infarktiis
hastaligina olan yaklagimlarin siirekli degistigi goriilmektedir. Miyokard
enfarktiis geciren hastalara ilk donemlerde en az 2 ay siireyle yatak
istirahati Onerilirken 1930’larda bu siire 6 haftaya 1940’larda ise artik
yatak istirahati tamamen kuskulu bir uygulama haline gelmis ve istirahat
stirecine sandalyede oturma aktivitesi de eklenmistir. Bu uygulama ile
erken mobilizasyon uygulamasinin temeli atilmistir. 1952 ve 1956
yillarinda sirasiyla Newman ve Brummer yaptiklari caligmalarla istirahat
siirecini 2 haftaya indirmislerdir. Ozellikle erken dénemde asamali

olarak yapilacak olan aktivitelerin bireylerin hastanede yatis siiresini

azalttig1 ve hastalik risklerinin ve olusabilecek komplikasyonlarin da
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yonetimine katki yaptig1 yapilan arastirmalar ile ortaya konulmustur

(Wenger ve ark., 1995).

Glinlimiizde ise KR programlar1 toplum boyutunda ele alinarak birgok

yonden bu programlara yonelik aragtirmalar yapilmaktadir.
Kardiyak rehabilitasyonun yararlar

Kardiyak rehabilitasyonda temel hedef, hastaligi bulunan bireylerin
giindelik yasama tekrar uyumunu kolaylagtirmak, mortalite ve
morbiditeyi oranlarina pozitif yonde etki etmek, kalp ve damar
hastaligina sahip bireylerin maksimum fonksiyonellige ulasmasini
saglamak ve bu hastalikla iligkili risk faktorlerini azaltmaktir. Kardiyak

rehabilitasyonun yararlari tablo 1. de gosterilmektedir.

Tablo 1. Kardiyak rehabilitasyonun yararlar

Ani liim oranini azaltir
Tekrarl enfarktiis gegirme yiizdesini azaltir

Kolesterol seviyesini diisiiriir

Depresyon ve anksiyete iizerine olumlu etkileri vardir

Ateroskleroz ile iligkili risk faktorlerini azaltir

Ventrikiillerin kasilabilme 6zelligini artirir

Sinoatriyal diiglimiin otonomik regiilasyonunu diizenler

Hastaliga bagli olan mortalite ve morbiditeyi azaltir

(Giannuzzi ve ark., 2003)

Kardiyak rehabilitasyon ekibi

Kardiyak rehabilitasyon multidisipliner ¢alisma gerektiren bir
uygulamadir. Ekibin en temel iiyeleri hekim, hemsire ve fizyoterapist
olmakla beraber en azindan konsiiltan olarak eczaci, diyetisten, sosyal

hizmet uzmani, psikolog, ergoterapistten olusmaktadir. EKip
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calismasinda en 6nemli ilkeler, ekipte yer alan liyelerin kendi gorev ve
sorumluluklarini bilmenin yaninda, hastayla ilgili kararlar1 ortak almak,
is birligi icerisinde ¢aligmak, hasta bireyin ve ailesinin programa aktif

katilimini saglamaktir.

DSO, kapsamma gore kardiyak rehabilitasyonu kiiciik, orta ve ileri
olarak 3 gruba ayirmistir. Kapsamina gore ayrilmis olan programlara
katilan ekiplerde de farkliliklar vardur. Ileri diizey olan bir programda bir
tibbi direktor, egzersiz fizyologu, yonetici yardimcisi, fizyoterapist,
diyetisyen, is-ugras1 terapisti ve psikolog bulunmalidir. Orta diizey bir
kardiyak rehabilitasyon birimi genel bir hastanede bulunan bir ekiptir ve
bu ekipte en az bir hekim, bir hemsire veya diger bir saglik personelinin
bulunmasi gerekmektedir. Kiigiik yerlesim yerlerinde kurulabilen kiigiik
birimlerde ise kardiyak rehabilitasyon egitimi almis herhangi bir
personel bulunmasi yeterlidir ve orta diizey birimlere hastalar

yonlendirilmektedir (WHO, 2020).
Kardiyak rehabilitasyonun riskleri

2007 yilinda Amerikan Kalp Birligi tarafindan yaymlanan bilimsel
arastirma verilerine gore yapilan kardiyak egzersizlerde kardiyak arrest,
miyokard enfarktiis veya rehabilitasyona alinan bireylerdeki 6liim
riskinin 60 bin-80 bin hasta-saatinde 1 oldugu bildirilmistir (Thompson
ve ark., 2007). Kompleks ventrikiiler aritmi veya ileri sol ventrikiil
disfonksiyonu olan, rezidiiel iskemi varligit ve Newyork Kalp Birligi
Fonksiyonel Siniflamasi I1I ve IV olan hastalar yiiksek risk grubunda yer
almaktadir (Mampuya, 2012). Bu nedenle risk analizinin iyi yapilmasi,
hastanin detayli degerlendirilmesi, endikasyon ve kontraendikasyonlara

dikkat edilmesi rehabilitasyonun en 6nemli kilit anahtaridir.
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Kardiyak rehabilitasyonda maliyet-etkinlik

Literatiire bakildiginda bir ¢cok medikal tedaviye, cerrahi veya farkl
diger yontemlere nazaran kardiyak rehabilitasyon daha maliyet-etkin bir
tedavi yoOntemi olarak goriilmektedir. Ayrica yapilan arastirmalar
kardiyak rehabilitasyondan daha maliyet-etkin bir yontem olarak

sigaranin biraktirilmasi goriilmektedir (Ades ve ark., 1997).
Kardiyak rehabilitasyon oniindeki engeller

Geligmis tilkelerde oldugu gibi lilkemizde de, etkin ve ucuz bir yontem
olmasina ragmen hekimler tarafindan hastalarin kardiyak rehabilitasyon
programlarma yonlendirilip dahil edilmemeleri rehabilitasyonun
yayginlagmasini engellemektedir. Ayrica uzmanlik egitimlerinde bu
konuya yeterince yogunlasilmamasi, sosyal giivenlik kurumunun geri
O6deme prosedorlerine uygun gérmemesi, farkli mesleklerden bireylerin
bir arada ¢alismasinin zorluklari, var olan merkez sayisinin ve egitimli
personel yetersizligi de hasta bireylerin bu programa ulagmalarini

engellemektedir (Gtirses, 2012).
Kardiyak rehabilitasyonun endikasyonlari

Kardiyak rehabilitasyon programlari kliniklerde yatisi olan hastalarin
yani sira ayaktan takipli hastalarin da katilabildigi multidisipliner bir
caligsmadir. Kardiyak rehabilitasyonun endike oldugu durumlar tablo 2.

de gosterilmektedir.
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Tablo 2. Kardiyak rehabilitasyonun endikasyonlari

Koroner arter hastalig1 olanlar
Miyokard enfarktiis

Anjina pektoris

perkiitan koroner girigim

Koroner arter bypass cerrahisi

Diyabetes mellitus

Kardiyomiyopati

Kalp kapak replasmani

Kalp transplantasyonu

Kalp yetersizligi
(WHO, 2020)

Kardiyak rehabilitasyonun kontraendikasyonlari

Kardiyak rehabilitasyonun mutlak kontraendike oldugu durumlar
sunlardir (WHO, 2020):

oo Anstabil anjina pektoris

oo Istirahat halinde iken sistolik kan basinci degerinin 200 mmhg ve

diyastolik kan basinci degerinin 110 mmhg’nin iizerinde olmasi
oo Sistolik kan basincinda 20 mmhg’dan bir azalmanin olmasi
oo AKut perikardit veya miyokardit olmasi

oo Hastada tehlikeli sayilabilecek aritmilerin olmasi

oo Ciddi aort stenozunun olmasi

oo Sol ventrikiiliin ¢ikisinda belirli bir daralmanin olmasi

oo Siddetli sistemik hastalik ve atesinin olmasi
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oo Tromboflebit durumu

o Bireyin egzersizi yapmasma engel olusturabilecek ortopedik

problemlerinin olmasi
oo Kontrolsiiz diyabetes mellitus olmast
Kardiyak rehabilitasyonun ana bilesenleri

Kardiyak rehabilitasyon; Hasta bireyin degerlendirilmesi, beslenme
egitimi ve damgmanligi, sigara biraktirma uygulamalari, bireyin
kilosunun yonetimi, kan basinct degerlerinin kontrolii, yag
metabolizmasinin yonetimi, diyabetes mellitus’un kontrolii, fiziksel
aktivite konusunda danismanlik, egzersiz egitimi ve psikososyal yonetim
basliklar1 altinda toplamda 10 bilesen meydana gelmektedir (Grace ve

ark., 2021; Karapolat ve ark., 2008).
Hastanin degerlendirilmesi

Kardiyak rehabilitasyonun ilk asamasi olan hastanin degerlendirilmesi
hikaye alinmasi ve fiziki degerlendirme ile baslar. Hasta hikayesi
aliirken tibbi gegmisi, simdiki ve gecmis kardiyovaskiiler hastalik tani
ve tedavileri, hastanin risk profili, kullanilan ilaglar ve hastanin bulunan
kronik hastaliklar1 ele alinir. Fiziki muayenede kardiyopulmoner sistem
muayenesi yapilir. Ayrica cerrahi yarasi varsa kontrol edilir, ortopedik
ve norolojik olarak degerlendirilir, 12 derivasyonlu EKG c¢ekilmesiyle
beraber hastanin yasam kalitesi ve saglik durumu da degerlendirilir

(Akbulut ve ark., 2016; Sazak ve ark., 2020).
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Beslenme damismahig:

Kardiyak problemi bulunan hastalarin viicut kitle indeksi degerleri 20-
25 araliginda tutmak gerekmektedir. Bireyin giinliik almasi gereken
karbonhidrat, protein ve yag miktar1 diyetisyen tarafindan hesaplanip
ona uygun diyet programi olusturulmaktadir. Bununla beraber
hipertansiyon, diabetes mellitus gibi kronik bir¢cok hastaligin kontrolii de
kolaylasacaktir (Akbulut ve ark., 2016; Sazak ve ark., 2020; Piepoli ve
ark., 2016).

Sigara biraktirma calismalar

Degistirilebilir  risk  faktorleri arasinda yer alan sigaranin
biraktirilmasiyla beraber miyokard infarktiislii hastalarin mortalite
oranlarinda %36 oraninda azalma oldugu goriilmiistiir. Sigara
biraktirmak i¢in gerekirse danismanlikla beraber medikal tedaviye de
basvurulmalidir. Ayrica hastalar pasif icicilik yoOniinden de
degerlendirilip ona yonelik onlemler alinmalidir. Tiitiin ve triinlerini
kullanmaya devam eden bireyler kardiyak rehabilitasyon

programlarindan ¢ikarilmalidir
Kan basinci degerinin kontrolii

Yapilan tekrarl dlglimler sonucunda sistolik kan basinci degerinin 140
mmhg ve diyastolik kan basinci degerinin ise 90 mmhg’nin iizerinde

cikmasi sonucunda bireyler hipertansif olarak nitelendirilmektedir.

Bireylere egzersiz aliskanligi, sigara biraktirma, diyet programi gibi

yasam stili degisiklikleri kazandirilarak kan basinci degerleri normal
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olmasi gereken aralikta tutulabilmektedirr (Akbulut ve ark., 2016; Sazak
ve ark., 2020).

Yag metabolizmasinin kontrolii

Hasta bireylerin yliksek ve diisiik yogunluklu lipoprotein, total kolesterol
ve trigliserit degerleri diizenli periyotlarla degerlendirilmektedir. Eger
yag metabolizmasimnin kontrol edilmesi icin medikal tedaviye
basvurulacaksa diizenli araliklarla karaciger fonksiyonlariyla beraber
kreatin degerlerine bakilmalidir. Hedef diisiik yogunluklu lipoprotein

diizeyini 100 mg/dl altinda tutmak olmalidir (WHO, 2020).
Fiziksel aktivite damsmanhg:

Hastanin oncelikle fiziksel kapasitesi belirlendikten sonra yapabildigi
aktiviteler giinliik yasaminin igerisine dahil edilmelidir. Diigiik siddetli
aerobik egzersizler yaralanma olusturmamak adina tercih edilmektedir.

Fiziksel aktivite diizeyi tedricen artirtlmalidir.
Diyabet yonetimi

Onemli bir risk faktorii olarak kabul edilen diyabetin ydnetimiyle
beraber hastaliga  bagli  olusabilecek  bircok  komplikasyon
onlenebilmektedir. Yapilan kan basinci dlgiimlerine gore sistolik kan
basinc1 degeri 160 mmhg’nin iizerinde olan diyabetik bireylere
antihipertansif ila¢ baslanilmasi gerekmektedir. Rehabilitasyona
baslanmadan once aclik glikoz diizeyiyle beraber HbAlc degerine de
bakilmaktadir. Elde edilen sonuglar yorumlanip hastalara egzersiz
esnasinda karsilasilabilecek problemlerle ilgili bilgi verilmesi

gerekmektedir (Ambrosetti ve ark., 2020).
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Kilonun kontrolii

Kardiyak problemi olan bireylerde viicut kitle indeksi degeri 25
kg/cm?’nin altinda olmas1 gerekmektedir. Erkeklerde bel ¢evresinin 102
cm kadinlarda ise 88 cm iizerinde olmasi riskli olarak kabul edilmektedir

(Akbulut ve ark., 2016; Sazak ve ark., 2020; TEMD, 2019).
Psikososyal yonden yonetim

Kardiyak problemi bulunan hastalar veya rehabilitasyon programina
dahil edilen bireyler bagimliliklar, sosyal yalnizlik, is ve ailesel sorunlar,
depresyon ve stres yoniinden ayrintili degerlendirilip buna yonelik
gerekli yonlendirmelerle bireysel veya grup terapilerine dahil edilmesi
gerekmektedir. Uygulanacak terapilere gerek duyulursa hastayla beraber

aile tiyeleri de dahil edilebilmektedir.
Egzersiz damsmanlik egitimi

Rehabilitasyon programlarima dahil edilmeden Once bireylere
uygulanacak egzersiz stres testleri ile fiziksel kapasiteleri
belirlenebilmektedir. Olgiimler egzersiz dncesi, egzersiz sirasinda ve
egzersiz sonrasinda tekrarlanabilmektedir. Egzersiz testinde hastanin
kalp atim sayisi, kalp ritmi ve ekg’de meydana gelen degisiklikler
degerlendirilip analiz edilmektedir. Bireyin kapasitesine uygun sekilde
hazirlanan egzersiz programlart gerekli durumlarda hekim veya
programi olusturan fizyoterapistler tarafindan degistirilebilmektedir

(Akbulut ve ark., 2016; Ambrosetti ve ark., 2020; Sazak ve ark., 2020).
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1. Giris

Giiniimiizde, saglik sektorii yapay zekd (YZ) teknolojilerinin hizla
gelistigi bir doneme taniklik etmektedir. Bu teknolojik devrim, saglik
alaninda YZ uygulamalarinin artmasini zorunlu kilmis ve hem hastalara
sunulan bakimin kalitesinde hem de saghik hizmetlerinin genel
verimliliginde onemli iyilestirmeler saglamistir. Bu gelismeler, saglhk
hizmetlerinin sunumu ve yonetimi lizerinde derin ve doniistiiriicii etkiler
yaratmistir. (Bélisle-Pipon ve ark., 2021; Manne ve Kantheti, 2021;
Mattei, 2020; Gopal ve ark., 2018; Mohammed ve ark., 2022).

YZ'nin saglik hizmetlerine entegrasyonu, hastaliklarin daha erken teshis
edilmesinden kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarina, veri yonetiminden
hasta bakimina kadar genis bir yelpazede uygulamalar sunmaktadir
(Jiang ve ark., 2017). Bu entegrasyon, hastalar i¢in daha iyi saglik
sonuglarina katkida bulunurken (Pawar ve ark., 2020), saglik ¢alisanlari
icin de is ylikiinii azaltmakta ve daha etkili karar alma siireglerine imkan
tanimaktadir (Lee ve Yoon, 2021). Bu gelismelerin 1s18inda, saglik
sektoriinde YZ uygulamalarinin daha da yayginlasmasi beklenmektedir

(Bansal, 2022).

Ancak, yapay zekanin saglik hizmetlerine getirdigi bu yenilikler, etik
kaygilar, veri glivenligi, algoritmalarin seffafligi ve saglik ¢alisanlarinin
bu yeni teknolojileri etkili bir sekilde kullanabilme yeteneklerinin
gelistirilmesi  gibi  zorluklar1  da  beraberinde  getirmektedir.
(Spiegelhalter, 2020; Katznelson ve Gerke, 2021; Pasricha, 2022). YZ
teknolojilerinin erisilebilirligi ve maliyeti, tiim hastalara adil ve esit bir
sekilde hizmet sunma hedefiyle dogrudan baglantilidir. Bu boliim, saglik

hizmetlerinde yapay zekanin sagladigi faydalari ve karsilasilan
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zorluklar1 derinlemesine ele alarak, bu teknolojinin saglik sektoriindeki
rolinii ve potansiyelini kapsamli bir sekilde degerlendirmeyi
amaclamaktadir. Bu inceleme, hem saglik calisanlar1 hem de hastalar
icin daha 1yi sonuglar ve daha verimli saglik hizmetleri saglama yolunda

Oonemli bir adim olacaktir.
Saghk Hizmetlerinde Yapay Zekanin Yiikselisi ve Etkileri

Giinlimiiz saglik sektorii, yapay zekd (YZ) devriminin merkezinde
bulunmakta ve bu devrim, saglik hizmetlerinin sunum ve yonetiminde
kokli degisikliklere yol a¢maktadir. YZ teknolojilerinin gelisimi,
teshisten tedaviye, hasta yonetiminden saglik hizmetlerinin verimliligine
kadar bir¢ok alanda 6nemli bir doniisiim yaratmistir (Lee ve Yoon, 2021;
Bélisle-Pipon ve ark., 2021). Ozellikle karmasik veri analizi ve desen
tanima yetenekleri sayesinde, YZ, saglik sektoriiniin en biiyiik
zorluklarima yenilik¢i ¢oziimler sunmaktadir. Bu doniisiim, saglik
calisanlarinin ve hastalarin deneyimlerini 6nemli 6l¢iide iyilestirmekte,
daha hizli ve dogru teshisler saglamakta, kisisellestirilmis tedavi
secenekleri sunmakta ve genel olarak saglik hizmetlerinin kalitesini

artirmaktadir.

Saglik sektoriinde YZ'nin artan etkisinin arkasindaki temel itici giic,
teknolojik ilerlemedir. Makine 6grenimi, derin 6grenme ve dogal dil
isleme gibi YZ teknikleri, bliyliik saglik veri setlerini islemek i¢in
kullanilmakta ve bu sayede YZ, tibbi goriintiileri analiz ederek kanser
gibi hastaliklar1 teshis edebilmekte, hasta kayitlarini inceleyerek tedavi
Onerileri sunabilmekte ve tibbi aragtirmalarda yeni ilag hedefleri
belirleyebilmektedir (Jiang ve ark., 2017; Agrawal ve Jain, 2020;
Mollaei ve ark., 2022). YZ'nin bu gelismis yetenekleri, saglik sektoriiniin
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daha once karsilasmadigr zorluklar1 asmasina ve yeni tedavi

yontemlerinin kesfine olanak tanimaktadir.

Bu baglamda, YZ'nin saglik sektoriindeki etkinligi, genis Ol¢ekli veri
analizlerinin yani sira, bireysel hasta verilerinin derinlemesine analizine
dayanmaktadir. Ornegin, genetik bilgi ve yasam tarzi verileri gibi kisisel
saglik bilgilerinin entegrasyonu, kisisellestirilmis tip alaninda biiyiik bir
potansiyel sunmaktadir. Bu yaklagim, hastaliklarin daha erken teshis
edilmesini, daha etkili tedavi yonergelerinin gelistirilmesini ve hasta
bakiminda bireysellestirilmis stratejilerin uygulanmasini miimkiin

kilmaktadir.

Ayrica, YZ tabanh sistemler, saglik c¢alisanlarinin karar verme
siireclerini  destekleyerek, hata oranlarini azaltmakta ve tedavi
stireclerinin optimizasyonuna katkida bulunmaktadir (Fionda ve ark.,
2020; Aljaaf ve ark., 2015). Bu sistemler, karmasik tibbi verileri hizli ve
etkin bir sekilde isleyerek, doktorlarin daha bilingli kararlar almasina
yardimei olmaktadir. Ornegin, radyolojide kullanilan YZ tabanli araglar,
tibbi goriintiileri analiz ederek, insan goziiniin atlayabilecegi detaylari
tespit etmekte ve boylece daha dogru teshisler konulmasina imkan

tanimaktadir.

YZ tabanl sistemlerin radyoloji alanindaki uygulamalari, sadece teshis
stirecini hizlandirmakla kalmay1p, ayni zamanda tedavi planlamasinda
da 6nemli bir rol oynamaktadir. Gelismis goriintli isleme algoritmalari
sayesinde, bu sistemler, tibbi goriintiilerdeki anormallikleri, hatta
subtilleri bile tespit edebilmekte ve bunlari radyologlarin dikkatine
sunmaktadir. Bu, 0Ozellikle erken evre kanserlerin teshisinde ve

yayiliminin izlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Ayrica, YZ, radyasyon
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dozunu optimize ederek, hasta i¢in gerekli radyasyon miktarini minimize

ederken, goriintii kalitesini maksimize etme potansiyeline de sahiptir.

Ote yandan, YZ sistemleri, kardiyoloji, ndroloji ve patoloji gibi diger
tibbi disiplinlerde de benzer sekilde etkili olmaktadir. Kardiyolojide, YZ
algoritmalari, EKG ve ekokardiyogram gibi kardiyovaskiiler testlerin
sonuglarini analiz ederek, kalp hastaliklarinin erken teshisine yardime1
olmaktadir (Sethi ve ark., 2022). Norolojide ise, beyin MR ve CT
taramalarin1 degerlendirerek, inme, beyin tiimdrleri ve nérodejeneratif
hastaliklarin tanisinda 6nemli bir yardimec1 olabilmektedir (Zhang ve
ark., 2021). Patolojide de, mikroskopik goriintiilerin analizi, hiicresel
degisiklikleri tespit ederek kanser ve diger hastaliklarin daha erken

evrelerde taninmasina imkan tanimaktadir (Drukker ve ark., 2020).

Bu sistemlerin saglik hizmetlerine entegrasyonu, multidisipliner bir
yaklasim gerektirmektedir. YZ teknolojilerinin etkili kullanimi igin,
saglik ¢alisanlariin bu teknolojilere yonelik egitimi ve farkindaliginin
artirilmas1 onem tasimaktadir. Ayrica, YZ sistemlerinin tasarim ve
gelistirme siireclerine saglik profesyonellerinin dahil edilmesi, bu
sistemlerin gergek diinya tibbi ihtiyaglarina daha iyi uyum saglamasini

saglayacaktir.

Bununla birlikte, YZ'nin saglik sektoriindeki uygulamalar1 etik ve yasal
sorunlar1 da beraberinde getirmektedir (Yesilkaya, 2023). Hastalarin
gizliligi ve veri giivenligi, bu teknolojilerin yayginlasmasiyla daha da
onemli hale gelmektedir. YZ algoritmalarinin seffafligi, adil ve tarafsiz
olmasi gerekmektedir, ¢linkii bu sistemlerin kararlari, insan hayatini
dogrudan etkileyebilmektedir. Bu nedenle, YZ uygulamalarinin etik ve

yasal cergeveler icinde gelistirilmesi ve uygulanmasi, saglik
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sektoriindeki bu devrimin siirdiiriilebilir ve adil bir sekilde ilerlemesi i¢in

kritik 6neme sahiptir.
Yapay Zeka ile Tyilesen Hasta Bakim ve Kisisellestirilmis Tip

Yapay zeka (YZ), saglik alaninda hasta bakimini 1yilestirmede devrim
yaratma potansiyeline sahip ve bu yenilik, 6zellikle erken hastalik
teshisi, tan1 ve kisisellestirilmis tipta biiyiik ilerlemeler saglamaktadir.
YZ'in gelismis hesaplama giicii, tibbi goriintiiler ve genetik bilgiler
dahil olmak iizere karmasik veri kiimelerini geleneksel yontemlerden
daha hizli ve dogru bir sekilde analiz edebilme kapasitesine sahiptir. Bu
ozellik, meme ve deri kanseri gibi kanser tiirlerini, insan uzmanlarin
gozden kagirabilecegi erken asamalarda tespit edebilen YZ
algoritmalarinin gelistirilmesine olanak tanimistir. YZ destekli tanilar,
hasta sonuglarinin iyilestirilmesinde kritik bir role sahip olup, genis tibbi
veri miktarlarii isleyerek, insan gozleminden kagabilecek desenleri
tanimlayabilir (Dutt ve ark., 2020; Tanabe, 2020; Tiwari, 2023).
Google''n DeepMind gibi YZ sistemleri, retinal taramalardan goz
hastaliklarin1 insan uzmanlarla karsilastirilabilir dogrulukla teshis
edebilmekte, bu da etkili tedavi planlarinin olusturulmasinda ve hasta

sonuclarinin iyilestirilmesinde dnemli bir faktor olusturmaktadir.

Erken miidahale, saglik alaninda YZ'nin 6nemli katki sagladigi bir bagka
alandir. Hastaliklar1 erken evrelerinde tespit ederek, saglik hizmeti
saglayicilarinin daha erken miidahale etmelerini saglar ve genellikle
daha 1iyi hasta sonuglarina yol acar. YZ modelleri, retinal goriintiilerden
kardiyovaskiiler riskleri tahmin ederek (Gerendas ve ark., 2018; Barriada
ve Masip, 2022), ciddi kalp olaylarin1 6nlemek i¢in erken miidahalelere

imkan tanir. Kisisellestirilmis tip kavrami da YZ ile 6nemli bir kesisme
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noktasina sahip olup, YZ'nin genetik bilgileri ve hasta verilerini analiz
etme yetene8i, bireysel hastalar i¢in Ozellestirilmis tedavi
yaklagimlarinin olusturulmasina olanak tanir (Wang ve ark., 2021). Bu,
bireyin benzersiz genetik yapisina gore daha etkili tedaviler sunar ve yan
etkileri azaltir. YZ tarafindan desteklenen genomik analizler, 6zellikle
kisisellestirilmis kanser terapilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol

oynamigtir.

Bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde YZ merkezi bir
rol oynamakta ve hasta verilerini analiz ederek, c¢esitli tedavilere farkl
bireylerin nasil yanit verecegini tahmin edebilir. Bu yaklagim, kronik
hastalik yonetiminde temel olup, YZ algoritmalari, bir hastanin saglik
verilerine ve Onceki tedavilere verdigi yanitlara dayanarak
kisisellestirilmis ila¢ rejimleri onerebilir. Kisisellestirilmis tipta YZ'nin
katkilar1 ¢cok yonlii olup, YZ tarafindan saglanan kesin tanilar, hastalik
alt tiplerinin dogru bir sekilde belirlenmesini saglar ve hedeflenmis
terapilerin se¢imini kolaylastirir (Frohlich ve ark., 2018; Schork, 2019;
Chen ve ark., 2021). Ayrica, YZ'nin prediktif modelleme yetenegi,
hastalik ilerlemesini ve tedaviye verilen yanitlart dngorerek, proaktif
saglik planlamasina yardimci olabilir. Bu YZ destekli yaklagimlar, dogru
tedavinin dogru hastaya dogru zamanda uygulanmasimi saglar ve
kisisellestirilmis tibbin 6ziinii temsil eder. YZ'nin saglik alanindaki bu
cigir acan gelismeleri, hasta bakimmi 1iyilestirmede ve saglik

hizmetlerini doniistiirmede biiyiik bir potansiyel tasimaktadir.
Saghikta Verimlilik ve Uretkenlikte Artis

Saglik sektoriinde verimlilik ve tiretkenlik, yapay zeka (YZ) destekli

otomasyon ve klinik karar destek sistemlerinin entegrasyonu ile 6nemli



177 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR Il

bir doniisiim siirecinden gecmektedir. YZ destekli otomasyon, saglik
hizmetlerinde hem hasta bakimimi iyilestirmekte hem de saglik
profesyonellerinin ig ylikiinii azaltmaktadir (Neves ve ark.; 2018;
Gilvary ve ark., 2019; Kasparick ve ark., 2019). Ozellikle, YZ destekli
sistemlerin randevu planlamadan hasta kayit yonetimine kadar idari
islemleri otomatize etme yetenegi, saglik calisanlarinin daha kritik
gorevlere odaklanmalarini saglamaktadir. Bu otomasyon siire¢leri, hata

oranlarini diisiirmekte ve islemlerin verimliligini artirmaktadir.

YZmin tibbi gOriintii analizi ve laboratuvar test sonuglarinin
degerlendirilmesi gibi alanlardaki rolii de dikkate degerdir. Bu
uygulamalar, teshis siire¢lerini hizlandirmakta ve daha dogru sonuglar
elde etmekte biiylik katki saglamaktadir. (Colak ve ark., 2021). Klinik
ortamlarda YZ destekli karar alma siirecleri de hasta bakim kalitesini ve
tedavi sonuglarini iyilestirmede 6nemli bir role sahiptir (Li ve ark., 2020;
Fionda ve ark., 2020). YZ sistemleri, biiyiik veri setlerini analiz ederek,
hastaliklarin teshisi, tedavi planlarinin gelistirilmesi ve hasta takibinde
kritik bilgiler sunmakta, saglik profesyonellerine kanita dayali 6neriler
saglamakta ve daha  bilingli ve etkili kararlar almalarim

kolaylastirmaktadir.

YZ destekli klinik karar destek sistemlerinin kalp hastaliklar1 ve diyabet
yonetimi gibi alanlardaki basarili uygulamalari, bu teknolojilerin
potansiyelini géstermektedir. Bu sistemler, hasta verilerini analiz ederek
potansiyel saglik risklerini ongdrebilmekte ve kisisellestirilmis tedavi

Onerileri sunabilmektedir.
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Saghk Maliyetlerinde Yapay Zekamin Rolii

Saglik ekonomisinde, yapay zeka (YZ), maliyet yonetimi ve saglik
hizmetlerinin verimliligini artirma konusunda giderek artan bir rol
iistlenmektedir (Bélisle-Pipon ve ark., 2021). YZ, erken teshis ve
miidahale siireglerini  hizlandirarak, saglik hizmetlerinin maliyet
etkinligini artirmakta ve daha genis hasta kitlesine kaliteli bakim sunma
potansiyeline sahiptir (Manne ve Kantheti, 2021; Matheny, Whicher ve
Israni, 2019). Ozellikle, kanser gibi ciddi hastaliklarin daha erken
asamalarda tespit edilmesini saglayan YZ destekli goriintiileme
teknolojileri, tedavi siireglerini hem maliyet etkin hale getirmekte hem

de hasta sonuglarini iyilestirmektedir.

YZ destekli kaynak yonetimi, saglik hizmetlerinin verimliligini ve
etkinligini artirmanin yani sira maliyetleri diisiirme yollarin1 da
sunmaktadir. Hasta verilerinin analizi ve tedavi yoOntemlerinin
optimizasyonu yoluyla, YZ, hastane kaynaklarmin daha etkin
kullanilmasina katkida bulunmakta ve cerrahi robotlar gibi teknolojik
araclar aracilifiyla tiretkenligi artirmaktadir. Bu gelismeler, hem hasta
bakim kalitesini artirmakta hem de saglik hizmetlerinin genel

maliyetlerini azaltmaktadir.

YZ'nin saglik ekonomisine olan etkisi, maliyet yonetimi ve verimlilik
artis1 agisindan potansiyel faydalar sunmakla kalmayip, ayn1 zamanda
veri giivenligi ve etik gibi konularda da yeni zorluklar getirmektedir
(Gilvary ve ark., 2019; Manne ve Kantheti, 2021; Hussain, 2021). YZ
teknolojilerinin saglik hizmetlerinde benimsenmesinin uzun vadeli
ekonomik etkileri, saglik hizmeti saglayicilar1 ve hastalar i¢in dnemli

sonuglar dogurmaktadir. Ozellikle diisiik gelirli bolgelerde ve kaynaklar
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sinirlt saglik sistemlerinde, YZ destekli ¢oziimler saglik hizmetlerine
erisimdeki esitsizlikleri azaltabilir ve maliyet etkin bakimi1 daha genis bir

hasta kitlesine sunabilir.
Karsilasilan Zorluklar ve Coziim Yollar1

Yapay zekd (YZ) teknolojilerinin saglik alanindaki gelisimi, etik
ilkelerin, veri gilivenligi ve gizlilik meselelerinin yam sira, saglik
calisanlarina yonelik YZ egitimi ve insan-YZ isbirliginin 6nemi gibi bir

dizi zorluk ve firsat1 beraberinde getirmektedir.

YZ algoritmalarinin gelistirilmesi ve uygulanmasinda etik ilkelere dikkat
etmek biiyiik 6nem tasimaktadir (Gerke, 2020; Bayramoglu, 2021;
Kooli, 2022). Algoritmalar, adil, seffaf ve hesap verilebilir olmalidir.
Ancak, bu sistemlerin tasariminda ortaya ¢ikan etik ikilemler ve
zorluklar, adil ve tarafsiz sonuglar elde etmeyi karmasiklastirmaktadir.
Ornegin, yiiz tanima teknolojilerindeki dnyargilar, YZ sistemlerinin adil
olmamasina yol agabilir. Bu sorunlart ele almak i¢in, algoritmalarin

tasarim ve uygulama asamalarinda etik ilkelerin entegrasyonu sarttir.

YZ uygulamalarinda veri giivenligi ve gizlilik endiseleri 6n plandadir.
Kisisel verilerin toplanmasi, depolanmasi ve kullanilmasiyla iligkili
riskler, ciddi gizlilik ihlallerine yol agabilir (Bilisli, 2023). Ornegin,
saglik sektoriinde hasta verilerinin yanlhs kullanilmasi, ciddi gizlilik
ithlallerine sebep olabilir. Bu tiir sorunlar1 ele almak i¢in giiclii veri
koruma Onlemleri ve seffaf veri yonetim politikalarinin uygulanmasi

gerekmektedir.

Saglik sektoriindeki ¢alisanlarin ' YZ egitimi, bu teknolojilerin
entegrasyonunda kritik bir rol oynamaktadir (Naldoken, 2023). YZ
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egitimi, saglik calisanlarinin yeni teknolojilere uyum saglamalarini ve
YZ destekli karar alma siireclerinde etkili olmalarini saglar (Paranjape,
2019). Ornegin, YZ destekli teshis araclarinin kullanimi, hasta bakini
tizerinde olumlu etkiler yaratmistir. Ancak, bu teknolojilerin
entegrasyonu, egitim ve adaptasyon acisindan bazi zorluklart da

beraberinde getirmektedir.

Insan-YZ isbirligi, cesitli alanlarda etkin YZ entegrasyonunun temelini
olusturmaktadir. Bu isbirligi, YZ teknolojilerinin insan is akiglarina
etkili bir sekilde entegre edilmesi yoluyla faydalar sunmaktadir. Basarilt
insan-YZ isbirlikleri, teknolojinin insan deneyimini zenginlestirdigi ve
is siireglerini iyilestirdigi orneklerle doludur. Ancak, bu isbirliklerinin
basarili olmasi i¢in, insanlarin YZ sistemlerinin sinirlamalarin
anlamalart ve bu sistemlere asir1 giivenmemeleri gerekmektedir

(Mccormack, 2020; Lai, Kankanhalli ve Ong, 2021).
Saghk Hizmetlerinde Yapay Zeka Uygulamalari

Yapay zeka (YZ) teknolojilerinin saglik hizmetlerine entegrasyonu,
erigilebilirlik ve maliyet etkinligi agisindan saglik sektoriinde 6nemli bir
donlisim  siirecini  baglatmistir  (Yilmaz, 2022). Bu yenilikg¢i
uygulamalar, hasta bakimini iyilestirirken, saglik hizmetlerinin genel
verimliligini de artirmaktadir. Bu boliimde, YZ teknolojilerinin saglik
sektoriinde yarattig1 degisimleri ve bu degisimlerin saglik hizmetlerine

olan etkilerini derinlemesine inceleyecegiz.

YZ teknolojilerinin saglik hizmetlerinde erisilebilir ve maliyet etkin
olmasi, bu teknolojilerin yayginlasmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. YZ

destekli sistemler, saglik hizmetlerini daha erisilebilir hale getirerek,
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ozellikle uzak ve kaynaklar1 sinirli bolgelerde yasayan hastalara daha 1yi
hizmet sunmaktadir (Vanessa Mahoney, 2019; Farahani ve ark., 2020).
Uzaktan teshis ve tedavi imkanlar1 sunan bu sistemler, hastalara daha
hizli ve etkin bir sekilde ulasarak saglik hizmetlerinin maliyetini
diistirmektedir (Bélisle-Pipon ve ark., 2021; Abedi ve ark., 2021). Bu
durum, ozellikle gelismekte olan iilkelerde saglik hizmetlerine erigimin

genisletilmesi i¢in biiyiik bir firsat sunmaktadir.

YZ destekli otomasyon ve veri analizi, saglik hizmetlerinin verimliligini
artirarak genel maliyetleri azaltmaktadir (Demet, 2022). Tibbi
goriintiileme ve teshiste YZ kullamimi, Ozellikle kanser gibi ciddi
hastaliklarin erken teshisinde devrim yaratmakta ve daha dogru sonuglar
elde edilmesini saglamaktadir. Bu gelismeler, 6zellikle erken teshisin
hayati Onem tasidigi hastaliklarin  yonetiminde kritik bir rol

oynamaktadir.

YZ tabanl kisisellestirilmis tedavi yaklasimlari, hastalara 6zel tedavi
secenekleri sunarak, tedavi siireclerini daha etkili ve verimli hale
getirmekte, ayn1 zamanda hasta memnuniyetini ve saglik sonuglarini
iyilestirmektedir (Mellem ve ark., 2021; Chen ve ark., 2018). Bu
yaklasimlar, hastalarin genetik yapisini, saglik ge¢misini ve yasam
tarzimt dikkate alarak, en uygun tedavi yontemlerini belirlemekte ve
kisisel saglik ihtiyaglarina en iyi sekilde yanit vermekte biiyiik bir rol
oynamaktadir (Wallace ve Moodie, 2015; Bommersheim ve Philipp,
2021; You ve ark., 2022).

Gergek diinya ornekleri ve vaka ¢aligmalari, YZ'nin saglik hizmetlerinde
nasil olumlu etkiler yarattigini gostermektedir. Ozellikle kronik

hastaliklarin yonetiminde, YZ destekli araglar, hasta takibini ve tedavi
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streglerini 1iyilestirmekte, saglik hizmetlerinin genel kalitesini ve
erisilebilirligini artirmaktadir (Jiang ve ark., 2017; Fogel ve Kvedar,
2018). YZ destekli teshis araclari, erken teshis ve dogru tedavi
planlamasinda biiyiik basarilar géstermektedir (Kermany ve ark., 2018).
Ayrica, YZ destekli ila¢ kesfi ve gelistirme calismalari, yeni tedavi
yontemlerinin daha hizli ve maliyet etkin bir sekilde gelistirilmesine
olanak tanimaktadir (Kalaiselvan ve ark., 2020; Thibault Gautier ve ark.,
2021; Coppola ve ark., 2021).

Bu gelismelerin yanm1 sira, YZ teknolojilerinin saglik hizmetlerine
entegrasyonu, veri giivenligi, etik ve egitim gibi alanlarda bazi zorluklari
da beraberinde getirmektedir. YZ teknolojilerinin etik kullanimi, veri
giivenligi ve gizlilik konularinda dikkatli bir yaklagim gerektirmektedir.
Saglik calisanlarinin YZ sistemleriyle etkili bir sekilde ¢alisabilmeleri
icin gerekli egitim ve adaptasyon, bu teknolojilerin basarili

entegrasyonunun énemli bir pargasidir.
Yapay Zekanin Saghk Sektoriindeki Gelecegi ve Siiregen Etkisi

Yapay Zeka (YZ) teknolojileri, saglik alaninda énemli bir doniistimiin
Onciisii olarak kabul edilmekte ve bu yenilikler, hasta bakimini
tyilestirme ve saglik hizmetlerinin verimliligini artirma konusunda kritik
bir etkiye sahiptir. Yakin gelecekte, YZ'nin genetik veri analizi,
kisisellestirilmis tedavi yontemleri ve daha gelismis hastalik tespit
sistemleri gibi yeni alanlarda kullanilmasi beklenmektedir (Hassanzadeh
ve ark., 2019; Igbal ve ark., 2021). Teknolojik ilerlemeler ve veri
analitigi, YZ tabanli saglik hizmetlerinde daha dogru ve hizli teshislerin

yant sira, bireysel hasta verilerine dayali oOzellestirilmis tedavi
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planlarinin gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir (Sinha, 2018; Patel ve
ark., 2020; Chang Su ve ark., 2020).

Bu gelismeler, 6zellikle kanser gibi ciddi hastaliklarin erken teshisinde
biliylik bir firsat sunmaktadir. Gelismis goriintiilleme teknikleri ve
hastalik tahmin modelleri sayesinde, YZ destekli teshis ve tedavi
yontemleri, hastaliklarin daha etkin bir sekilde ydonetilmesini
saglamaktadir. Kisisellestirilmis tipta YZ'nin rolii, hastalarin genetik ve
cevresel faktorlerini dikkate alarak daha etkili tedavi segeneklerinin
belirlenmesinde giderek daha belirgin hale gelmektedir. Bu, o6zellikle
kronik hastaliklarin yonetiminde ve tedaviye direngli durumlarda hayati

bir dneme sahip olacaktir.

Mevcut YZ uygulamalarinin uzun vadeli etkileri de dikkate degerdir.
Erken teshis ve tedavi siireglerinin kisisellestirilmesi, saglik
hizmetlerinde verimliligi ve erisilebilirligi artirirken, hasta bakim
kalitesini yiikseltmektedir (Jiang ve ark., 2017; Racine ve ark., 2019).
YZ'in etkili kullanimi, saglik hizmetlerinin maliyetini diisiirmeye ve
hasta sonuglarini iyilestirmeye yardimci olmaktadir (Manne ve Kantheti,
2021; Matheny ve ark., 2019). Ozellikle, YZ destekli sistemler hastane
personelinin hasta teshis ve tedavi faaliyetlerinde verimliligi artirmakta

ve hemsirelik ve yonetimsel faaliyetlerde etkinligi iyilestirmektedir (Lee

ve Yoon, 2021).

Gelecekte, Yapay Zeka'nin (YZ) saglik sektoriindeki siirdiiriilebilirligi,
egitim, veri giivenligi ve etik ilkeler gibi temel alanlarda stratejik adimlar
atilarak saglanacaktir. Bu stratejiler, YZ teknolojilerinin hem etkili hem
de sorumlu bir sekilde kullanilmasina imkan taniyacak, saglik

hizmetlerine katkisini maksimize edecektir.



BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR Il | 184

Siirekli Egitim ve Kapasite Gelistirme: YZ'nin saglik sektoriinde etkin
kullanilabilmesi i¢in siirekli egitim ve kapasite gelistirme programlari
hayati oneme sahiptir. Saglik profesyonellerinin YZ teknolojilerini
anlamalar1 ve bu teknolojilerle etkilesim kurabilmeleri i¢in gerekli bilgi
ve becerileri kazanmalar1 gerekmektedir (Gwan, 2020; Palermo ve ark.,
2019). Bu bilgi ve beceriler igerisinde yapay zeka okuryazarligi basta
olmak iizere, dijital okuryazarlik, dijital bilgi okuryazarlig1, dijital saglik
okuryazarhigi, veri okuryazarligi, siber giivenlik okuryazarligi gibi
alanlar yer almalidir (Wong ve ark., 2021; Mekawy ve ark., 2020). Bu
egitimler, YZ sistemlerinin avantajlarini ve sinirlamalarin1 kapsayacak
sekilde tasarlanmali, saglik ¢alisanlarinin bu teknolojileri etik ve verimli
bir sekilde kullanmalarini saglamalidir (Mather ve Cummings, 2015).
Ayrica, bu egitimlerin siirekli gilincellenmesi ve sektdrdeki teknolojik
gelismelerle uyumlu olmasi, saglik profesyonellerinin siirekli gelisen bir

alanda yetkin kalmalarini destekleyecektir.

Veri Giivenligi ve Mahremiyet Korumasi: YZ uygulamalarinin
basarisi, biiyiik Ol¢lide veri gilivenligi ve hastalarin mahremiyetinin
korunmasina baglhdir. Veri ihlalleri ve gizlilik endiseleri, YZ'nin saglik
sektoriindeki kabuliinii ve etkinligini olumsuz etkileyebilir ( Mehmood
ve ark., 2018; Kaissis ve ark., 2020). Bu nedenle, gii¢lii veri koruma
politikalar1 ve teknolojileri uygulanmali, hasta verilerinin korunmasi ve
giivenligi icin siki standartlar belirlenmelidir (Khasim ve Basha, 2022;

Al-Janabi ve ark., 2017; Luo ve ark., 2018).

Etik Kullanim ilkelerine Baghlik: YZ teknolojilerinin etik kullanima,
saglik sektoriindeki siirdiiriilebilirliginin temel bir parcasidir. YZ

sistemleri, hasta bakim1 ve tedavi kararlarinda 6nemli bir rol oynarken,
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bu sistemlerin adil, seffaf ve hesap verilebilir olmas1 gerekmektedir
(Ferrario ve ark., 2022; Solomonides ve ark., 2021). Etik ilkeler,
algoritmalarin tasarimindan uygulamalarina kadar her asamada goz
oniinde bulundurulmali, olast Onyargi ve esitsizliklerin Oniine
gecilmelidir (Blasimme ve Vayena, 2019; Pasricha, 2022; Geis ve ark.,
2019)

Bu stratejiler, YZ'nin saglik hizmetlerindeki kullanimini sadece bugiin
icin degil, gelecek icin de sekillendirecek ve saglik sektoriinde
strdiiriilebilir bir donilisiimii tesvik edecektir. YZ, hastaliklarin daha
etkin teshis ve tedavisine, kisisellestirilmis tip uygulamalarina ve saglik
hizmetlerinin genel erisilebilirliginin ve kalitesinin artirilmasina katkida
bulunarak, saglik sektoriinde devrim yaratma potansiyelini
stirdiirecektir. Bu siireg, saglik profesyonelleri ve hastalar i¢in daha iyi
sonuclar ve daha verimli saglik hizmetleri anlamina gelecek, bdylece

tiim toplumun saglik standartlar1 yiikseltilmis olacaktir.
3. Sonuc¢

Yapay Zeka (YZ) teknolojileri, saglik alaninda énemli bir doniistimiin
Onciisii olarak kabul edilmekte ve bu yenilikler, hasta bakimini
tyilestirme ve saglik hizmetlerinin verimliligini artirma konusunda kritik
bir etkiye sahiptir. Yakin gelecekte YZ'min, genetik veri analizi,
kisisellestirilmis tedavi yontemleri ve daha gelismis hastalik tespit
sistemleri gibi yeni alanlarda kullanilmas1 beklenmektedir. Teknolojik
ilerlemeler ve veri analitigi, YZ tabanli saglik hizmetlerinde daha dogru
ve hizli teshislerin yani sira, bireysel hasta verilerine dayali

ozellestirilmis tedavi planlarmin gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir.
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Bu gelismeler, 6zellikle kanser gibi ciddi hastaliklarin erken teshisinde
biiyilk bir firsat sunmaktadir. Gelismis goriintiileme teknikleri ve
hastalik tahmin modelleri sayesinde, YZ destekli teshis ve tedavi
yontemleri, hastaliklarin daha etkin bir sekilde yonetilmesini
saglamaktadir. Kisisellestirilmis tipta YZ'nin rolii, hastalarin genetik ve
cevresel faktorlerini dikkate alarak daha etkili tedavi segeneklerinin
belirlenmesinde giderek daha belirgin hale gelmektedir. Bu, ozellikle
kronik hastaliklarin yonetiminde ve tedaviye direngli durumlarda hayati

bir dneme sahip olacaktir.

Mevcut YZ uygulamalarinin uzun vadeli etkileri de dikkate degerdir.
Erken teshis ve tedavi siireglerinin kisisellestirilmesi, saglik
hizmetlerinde verimliligi ve erisilebilirligi artirirken, hasta bakim
kalitesini ylikseltmektedir. YZ'nin etkili kullanimi, saglik hizmetlerinin
maliyetini diisiirmeye ve hasta sonuglarini iyilestirmeye yardimeci

olmaktadir.

Gelecekte Yapay Zeka’nin (YZ) saglik sektoriindeki siirdiiriilebilirligi,
egitim, veri giivenligi ve etik ilkeler gibi temel alanlarda stratejik adimlar
atilarak saglanacaktir. Bu stratejiler, YZ teknolojilerinin hem etkili hem
de sorumlu bir sekilde kullanilmasina imkén taniyacak, saglik
hizmetlerine katkisin1 maksimize edecektir. Siirekli egitim ve kapasite
gelistirme programlari, saglik profesyonellerinin ' YZ teknolojilerini
anlamalar ve bu teknolojilerle etkilesim kurabilmeleri i¢in gerekli bilgi
ve becerileri kazanmalarini saglamalidir. Veri giivenligi ve mahremiyet
korumasi, YZ uygulamalarinin basarisini biiyiik 6l¢iide etkilemektedir.
Etik kullanim ilkelerine baglilik, YZ sistemlerinin adil, seffaf ve hesap

verilebilir olmasini gerektirir.



187 | BIYOSAGLIKTA GUNCEL YAKLASIMLAR Il

Bu stratejiler, YZ'nin saglik hizmetlerindeki kullanimini sadece bugiin
icin degil, gelecek icin de sekillendirecek ve saglik sektoriinde
siirdiiriilebilir bir doniisiimii tesvik edecektir. YZ, hastaliklarin daha
etkin teshis ve tedavisine, kisisellestirilmis tip uygulamalarina ve saglik
hizmetlerinin genel erisilebilirliginin ve kalitesinin artirilmasina katkida
bulunarak saglik sektoriinde devrim yaratma potansiyelini siirdiirecektir.
Bu siireg, saglik profesyonelleri ve hastalar i¢in daha iyi sonuglar ve daha
verimli saglik hizmetleri anlamina gelecek, boylece tiim toplumun saglik

standartlar yiikseltilmis olacaktir.
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1. Giris

Enzimler, protein yapisina sahip olan ve biyokimyasal reaksiyonlari
katalizleyen (hizlandiran) makromolekiillerdir. Bunlar, canlilarda bircok
metabolik siirecin gergeklesmesinde gereklidirler (Tiirkan ve ark., 2019).
Enzimler, hiicrelerin diizenlenmesi, enerji iiretimi, DNA replikasyonu,
protein sentezi ve daha bir¢ok biyokimyasal siirecin diizgiin isleyisini
saglarlar. Dolayisiyla, enzimler yasamsal Oneme sahip olan
molekiillerdir ve canli organizmalarin fonksiyonlarini siirdiirebilmesi
i¢cin vazgegilmezdirler. Enzimler, canlilarin yasamlarini kolaylastiran en
onemli molekiillerdir ¢ilinkii katalizor olarak islev goriirler. (Cetin ve
ark., 2022). Enzimler sadece biyoloji alaninda degil ayn1 zamanda kimya
miihendisleri, proses tasarimcilari ve miithendisler, biyokimya ve diger
alanlarda calisan aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Tarih boyunca
insanlar farkinda olmadan siit iriinlerinin elde edisinde, diger
fermantasyon islemlerde, ila¢ olarak ve endiistriler gibi alanlarda
enzimden yararlanmislardir (ince E., 2006). Bu alanlardan yararlanilan
enzimler mantarlardan, hayvanlardan bitkilerden ve
mikroorganizmalardan elde edilmektedirler. Son zamanlarda endiistriyel
alanlarda katalizor olarak kullanilan enzimlere olan ihtiyac gittikge
artmaktadir. Gliniimiizde yaklagik olarak 3000’den fazla tanimlanmis ve
bu enzimlerin ¢cogu endiistriyel ve biyoteknolojik uygulamalar vasitasi
ile tanimlanmistir. Bu kadar ¢esitlilige ragmen enzime olan talep yetersiz
kalmigtir. Enzimler, gilinlimiizde deterjanlarda, tekstil alaninda,
hastaliklarin teshisinde, yem ve gida teknolojisi gibi bir¢ok alanda

kullanilan maddelerdirler (Toghueo ve ark.,2017).
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2. KSILAN

Bitki hiicre duvarlarinin dogadaki temel polisakarit i¢eren yenilenebilir
kaynaklar oldugu bilinmektedir ve bunlar, {i¢ ana polimerik bilesenden
olugur; Seliilloz, hemiseliloz ve lignindir. Hemiseliilozlar, diistik
molekiil agirligina sahip heteropolimerlerdir ve bu polimerler glukanlar,
mannalar, arabinenler ve ksilanlar igerir. Bunlar Sulu alkali ile veya daha
az su ile ekstraksiyon ile dokudan ¢ikarilabilirler (Biely, 1993; Puls and
Schuseil, 1993).

Ksilanlar en yaygin hemiseliilozlardir ve seliilozdan sonra dogal olarak
en c¢ok bulunan polisakarit olarak kabul edilirler (Biely, 1993;
Ebringerovd and Heinze, 2000). Bunlarin yeryliziindeki tim
yenilenebilir  biyokiitle miktariin  %33’nu  olusturdugu tahmin

edilmektedir (Gabrielli and Gatenholm, 1998).
3. KSILANAZ ENZiMi

Ksilanaz enzimleri, ksilandaki zincirin i¢ kisimlardaki B-1,4-D-
ksilozidik baglarint  kiran glikosidazlardir. Bu enzimler hiicre
metabolizmast i¢in gerekli olan karbonun tedarik edilmesinde gorev
yapan ve dogada en yaygin bulunan enzim gruplaridir. Ksilanaz
enzimleri, farkli organizmada g¢esitlilik gosterdigi gibi aym
mikroorganizmada da birkag ksilanaz enzimleri bulunmaktadir. Ornek
olarak Trichoderma viride 13 tip ksilanaz ve Aspergillus niger ise 15 tip
hiicre dist  ksilanaz  izoenzimine sahip  mikroorganizmalari
verilebilmektedir. Ksilanaz enzimlerin yapisindaki termal stabilite
bolgeleri, selilloz baglanma bolgeleri, ksilan baglanma boélgeleri ve

bilimsel olarak gorevleri agiklanmamis bolgeler gibi farkli biitiinleyici
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bolgelerin olmasi ksilanaz enziminin cesitliligini saglayan etmenlerdir

(Collins et al. 2004).
4. KSILANIN ENZIMATIK HiDROLIZi

Ksilanin karmasik yapisindan dolayi, ksilan maddesinin hidrolizinin tam
olarak  gerceklesmesi icin ¢esitli hidroliz enzimlere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu enzimlerden B-ksilosidaz kullanilarak, ksilobiyozun
ve ksilo-oligosakkaritlerin indirgenemeyen uglarina etki ederek ksiloz
olusturulken, endo-B-1,4-ksilanaz ise ksilan temel zincirini rastgele
parcalayarak ksilooligosakkarit meydana getirmektedir. Bu onemli iki
enzimden bagka, asetil ksilan esteraz, a-glukoronidaz, o-L-
arabinofuranosidaz , ferulik asit esteraz ve pkumarik asit esteraz ise
temel zincire bagh yan gruplarin hidrolizinde etkilidir ( Yegin S. ,
Biiytikkilleci A. O. 2015).

5. KSILANAZ ENZIMLERIN GENEL OZELLIKLERi

Ksilanaz enzimlerinin bazi O6nemli fonksiyonlari, asagidaki kisaca

agiklanmaktadir:

Ksilanazlarin hem hidrolitik aktiviteden sorumlu olan katalitik kisimlara
hem de substrat baglanmasindan ve termal stabiliteden sorumlu olan

katalitik olmayan kisimlara sahip oldugu bilinmektedir.

Genel olarak mantar kokenli ksilanazlar asidik pH'da (pH 4-6)
etkiliyken, bakteriyel ve aktinomiset kokenli ksilanazlar daha genis bir

pH araliginda (pH 5-9) etkilidir (Beg ve ark. 2001).

Birbirinden Farkli kaynaktan olusturulan endoksilanazlarin izoelektrik

noktalar1 pl 3-10 arasinda degismektedir.
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Mantar ksilanazlar1 genellikle bakteriyel ksilanazlardan daha diisiik

termal dirence sahiptirlar.

Ksilanazlarin optimum sicakligt 35-60°C gibi genis bir aralikta
degismektedir ancak optimum sicakligi 70-90°C olan ksilanazlar da

mevcuttur (Beg ve ark. 2001).

Diisiik amonyum siilfat bilesimlerinde ksilanazlarin ¢oziiniirligi

sicaklikla artmakta oldugu tespit edilmistir.

Cesitli kaynaklardan elde edilen ksilanazlarin bilesimi agirlikli olarak

glisin, serin ve treonin, aspartik ve glutamik asitler olusturmaktadir.

B-ksilosidaz ve Ksilanaz aktiviteleri, ksilooligosakkaritlerin zincir
uzunluguna baghdir; bdylece ksilanaz aktivitesi genellikle zincir
uzunlugu azaldikca azalirken, B-ksilosidaz aktivitesi artmaktadir (Wong

ve ark. 1988).

Yiiksek derecede dallanmis ksiloz ve polisakkaritler genellikle ksilanaz
parcaciklarin1 inhibe etmekte ve Ksilanaz c¢esitliligini inceleyen
caligmalarda molekiil agirliklar1 ile pH degerleri arasinda siirekli bir
iliskinin oldugu; Kii¢iik molekiil agirlikli ksilanazlarin bazik, biiyiik
molekiil agirlikli ksilanazlarin ise asidik oldugu belirlenmektedirler

(Wong ve ark. 1988).
6. KSILANAZ EZIMLERININ KULLANIM ALANLARI

Ksilanaz enzimleri ¢ok genis uygulama alanlar1 sahip olan maddelerdir.
Bu uygulama alanlarin bir tanesi de ekmek iiretim teknolojisidir.
Firmcilikta ksilanazlar, hamurun yogurma o6zelliklerini iyilestirerek,

nihai {irlin hacmini artirarak, ekmegin i¢ yap1 olusumunu engelleyerek
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ve un kalitesindeki farkliliklardan kaynaklanabilecek sorunlarin
azaltilmasii saglamaktadirlar. Ksilanazlar arabinoksilani pargalayarak
arabinoksilanin yapisinda hapsettigi suyu serbest birakir ve hamur
serbest kalan su sayesinde daha yumusak hale gelerek makinalarin
calismasini kolaylastirmaktadirlar. Bundan dolay1 firinlanma esnasinda
ekmek i¢ yapisinin olusumu geciktirilerek ve ekmek haci artirilmig
olmaktadir. Gida endiistrisinde kullanilan ksilanazlar diisiik veya orta
derscedeki sicaklik degerlerinde yiiksek aktivite gostermesi tercih
edilmektedir. Ornegin unlu mamuller sektdriinde 35°C adi altinda hamur

yogurma ve isleme yapilmaktadir.

Ekmekgilik sektoriinde, ksilanaz enzimleri hamurun yogrulma
ozelliklerini iyilestirerek un kalitesindeki gesitlilikten kaynaklanabilecek
sorunlar1 azaltmaktadir. Bu enzimler, hamurun i¢ yapisini gelistirir ve
son lirlin hacmini artirarak, ekmek i¢ini yumusak ve yiiksek hacimli hale
getirilmektedir. Ksilanaz, arabinoksilanlar1 pargalayarak hamurda bu
maddenin tuttugu suyu serbest birakir, boylece hamur daha yumusak ve
islenebilir duruma getirilir. Ozellikle firin iiriinleri sektdriinde, hamurun
35°Cin altindaki sicakliklarda islenmesi gerektigi diisiiniildiigiinde,
ksilanazlarin diisiik ve orta sicaklik degerlerinde yiiksek aktivite
gostermesi onemlidir. Bu, hamurun istenilen 6zelliklere sahip olmasini
saglar.Meyve suyu endiistrisinde kullanilan ksilanazlar, pektinazlarla
birlikte berraklastirma amacli kullanilir. Ayrica, ksilanazlar meyve
suyundaki indirgen seker miktarin1 artirarak islem gormiis meyve
suyunda yiiksek verim elde edilmesine katkida bulunurlar. Bira
tretiminde  ksilanazlar, arpanin  yapisindaki uzun  zincirli

arabinoksilanlar1 pargalayarak arpanin hidrolizini kolaylastirmaktadir.
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Bu, viskoziteyi diisiirerek bulaniklii azaltmaya yardimci olmaktadir.
Ksilanazlar aym1 zamanda cesitli endiistrilerde kullanim alam
bulmaktadir. Ornegin, ksilooligosakkaritler prebiyotik 6zellik gosterir ve
gida, yem, ilag gibi sektorlerde kullanilabilir. Fonksiyonel
ksilooligomerlerin {iretimine olan ilgi de son yillarda artmistir. Bir diger
onemli nokta ise ksilanazlarin lignoseliilozik atiklarin degerlendirilip
katma degeri yiiksek iirlinlere doniistiiriilmesinde rol oynamasidir.
Bugday kepegi, piring kepegi, misir kogani, seker pancari kiispesi gibi
endiistriyel atiklar ve yan tiriinler, ksilanaz tiretiminde kullanilabilir ve

bu sayede siirdiiriilebilir bir biyoproses elde edebilmektedirler.
7. BIYOTEKNOLOJi UYGULAMALAR

Ksilan, dogada yaygin olarak bulunan ikinci siradaki madde olarak,
biyoprosesler i¢in potansiyel bir substrat olarak kullanilma olasilig
nedeniyle arastirmalara biiyiik bir ivme kazandirmistir. Ozellikle
biyoetanol iiretimi gibi alanlarda ksilanin parcalanmasi iizerine yapilan
calismalar, siirekli olarak artmaktadir. Ksilanazlar ise sadece biyoetanol
tretimi degil, aym1 zamanda ksiloz, ksilo-oligomerler ve yapay
tatlandirict olan ksilitol tiretiminde de kullanilmaktadir. Bu enzimler,
cesitli endistrilerde cesitlendirilmis triinlerin elde edilmesine katki
saglar. Ksilooligosakkaritlerin prebiyotik ozellikler gostermesi, gida,
yem ve ila¢ endistrilerinde kullanim alami bulmalarina olanak tanir

(Yegin S., Biiyiikkilleci A. O. 2015).

Yani, mannanaz, ligninaz, ksilozidaz, glukanaz, glukozidaz gibi diger
enzimlerle birlikte ksilanazlar, lignoseliillozik materyallerden biyolojik
yakit iiretimi i¢in kullanilabilmektedir. Serbest sekerlerin etanol {iretimi

icin elde edilmesi amaciyla, karbohidrat  polimerlerinin
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depolimerizasyonunu takiben lignin, hemiselilloz ve seliillozun
ayristirllmasi  yoluyla delignifikasyon islemi gergeklestirilebilirler.
Sonug olarak, etanol {iretimi i¢in pentoz ve heksoz sekerlerinden olusan

bu karigim, fermantasyon igin kullanilmaktadir (Aygan A., 2008).

Diger bir perspektifle, ksilanazlar, lignoseliilozik atiklarin ekonomik ve
cevresel acgidan degerlendirilmesinde ©onemli bir role sahiptirler.
Ornegin, bugday kepegi, piring kepegi, misir kogani, seker pancari
kiispesi gibi endiistriyel atiklar ve yan fiiriinler, ksilanaz {iretimi igin
kullanilarak bu atiklarin degerlendirilmesine katkida bulunmaktadirlar

(Yegin S., Biiyiikkilleci A. O. 2015).

Bitki hiicrelerinde, ksilanaz uygulamalar1 firosterollerin yag agilasyonu
(fatty acylation) ve glikozilasyonunu baglatirlar. Tiitlin siispansiyon
hiicrelerinin endoksilanazlarla islenmesi, acilmis sterol glikozidlerinin

seviyelerini 13 kat artirarak fitoaleksinlerin sentezini tetiklemektedir.

Alkil glikozitler, yeni nesil surfaktanlar icin gelecekteki en umut verici
adaylardan biridir. Bu bilesikler, D-glikoz ve yag alkolii gibi monomerik
sekerlerden tiiretilirler. Ancak, endiistriyel iiretimde polisakkarit
kullanimi ile dogrudan glikolizasyon, daha uygun bir secenek olarak 6ne
cikarmaktadir. Ciinkii bu yaklasim, polisakkaritlerin hidrolizine ve
sonraki agamalara ihtiya¢ duymadan siirecin gerceklestirilmesine imkan
taninmaktadir. Bu nedenle, ksilanazlar kullanimi, bu islemlerde kolaylik

saglayan bir firsat sunarlar.

Bazi ksilanazlar, bitki hiicrelerinden protoplast iiretimi i¢in hiicre
duvarmin yumusatilmasinda kullanilmaktadir. Ksilanolitik enzim

sistemleri, pektinolitik enzim sistemleri ile birlestirilerek, jiit ve kenevir
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gibi lif bitkilerinin recine benzeri maddelerden arindirilmasinda énemli
uygulamalara sahiptirler. Ayrica, ksilanaz-pektinaz kombinasyonu, odun
isleme siirecinin ilk asamalarindan biri olan kabuktan arindirma

islemlerinde de etkili bir sekilde kullanilabilir (Aygan A., 2008).
8. Ksilanaz Enziminin Ekmek Uretiminde Kullanim1

Bugday unundaki hemiseliilozlarin, &zellikle arabinoksilanlarin
(pentozanlar), ekmek yapiminda kritik rolleri bulunmaktadir. Ozellikle
arabinoksilanlar, hemiseliiloz ailesinin 6nde gelen tiyeleridir ve ksilanaz
enzimlerinin ana substratlar1 arasinda yer alirlar. Bu hemiseliilozlar,
bugday ununda bulunan hemiseliilozun biylik bir kismmi (%85)
olusturur ve arabinoksilan formunda bulunurlar. Ekmeklik unlarin
bilesiminde, arabinoksilan orani genellikle %2-3 civarindadir ve bu
bilesenler, kendi agirliklarinin yaklasik 10 kati kadar suyu absorbe
edebilme kapasitesine sahiptirler. Hemiseliilozlar, suda ¢oziinebilen ve
coziinemeyen iki fraksiyona ayrilmaktadir. Suda ¢dziinebilen
fraksiyonlar, ozellikle viskozite iizerinde etkilidirler. Diger yandan,
¢Ozlinemeyen fraksiyonlar, su tutma kapasitesi iizerinde etkili olup,
ancak hamurun gluten filmleri iizerinde olumsuz bir etki yaparak hamur

kalitesini olumsuz etkileyebilirler.

Ksilanaz, ksilan ad1 verilen bir polisakkaridi parcalamak i¢in kullanilan
enzim adlandirilmaktadir. Bu enzim, tahil tanelerinde bulunan ksilanoz
adli bilesigi parcalamak i¢in kullanilmaktadir. Ekmek iiretiminde,
ksilanaz enzimleri genellikle un hamuruna eklenirler. Ksilanaz, ekmegin
yumusaklik, kabarma ve yapigkanlik gibi 6zelliklerini iyilestirmeye
yardimci olmaktadir. Bu enzim, ksilanozun yapisin1 parcalayarak,

hamurun su tutma kapasitesini artirilmaktadir. Béylece, hamur daha
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fazla suyu emebilir ve daha yumusak bir dokuya sahip olmaktadir. Ayni
zamanda, ksilanaz enzimi ekmek iiretiminde kabarma siirecini de
tyilestirir. Ksilanoz, bag dokusunu olusturan yapilar arasinda bulunur ve
hamurun elastikiyetini azaltabilir (Hilhorst ve ark., 1999). Ksilanaz
eklenerek, ksilanozun pargalanmasi saglanir ve hamurun kabarma
potansiyeli artirilmaktadir. Boylece, daha kabarik ve hafif bir ekmek elde
edilir. Ksilanaz ayrica, ekmekteki tutulmus gazin salinimini kolaylagtirir.
Bu, ekmek dilimlerinin igerisindeki gézleri olusturmaktadir. Ek olarak,
ksilanazin eklenmesi, ekmegin raf dmriinii de artirabilmektedir (Dura ve

Rosell, 2017).

Ksilanazlar, aym1 zamanda pentozanazlar veya hemiseliilazlar olarak
adlandirilan enzimlerdir. Bu enzimler, arabinoksilan zincirlerine rasgele
noktalardan etki ederek polimer yapiy1 ksilobioz ve ksiloz
oligomerlerine pargalarlar. Farkli substrat tiplerine etki etme, ¢esitli etki
mekanizmalarina sahip olma, inhibitorlerle farkli reaksiyonlara girme ve
kinetik kapasitelerindeki farkliliklar nedeniyle, biitiin ksilanaz tipleri
ekmek yapiminda kullanilmaya uygun degildir (Daglioglu O., Giiner
K.G., 2008).

Ekmek yapiminda kullanilabilir ksilanazlar, 6zellikle suda ¢oziinemeyen
arabinoksilanlar iizerinde etkili olan enzimlerdir. Ksilanaz enzimi
seciminde temel parametreler, bu enzimlerin faaliyet gosterecegi ekmek
yapim ortaminin pH ve sicaklik normlarina baglidir. Ekmek {iiretiminde,
ksilanazlar hamurun yogrulma 6zelliklerini, ekmek ici yapisint ve son
iiriin hacmini artirarak, un kalitesindeki ¢esitlilikten kaynaklanabilecek
sorunlar1  azaltmaya  yardimci  olmaktadir.  Arabinoksilanlar

parcalayarak, ksilanaz enzimi hamurdaki arabinoksilanlardan tutulan
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suyu serbest birakir, bdylece hamur daha yumusak hale gelir ve makine
ile daha kolay islenebilmektedir. Bu durum, ekmek i¢i yapisinin
olusumunu geciktirir ve daha yiiksek hacimli ve yumusak bir ekmek elde
edilmesine katki saglamaktadir. Ksilanazin etkisiyle serbest kalan su,
hamurdaki diger bilesenlerle, 6zellikle glutenle birlesmektedir. Bu,
glutenin elastikiyetini ve gaz tutma kapasitesini artirir ve hamurun
kabarmaya kars1 direncini azaltmaktadir. Ayn1 zamanda serbest kalan su,
hamurdaki ¢esitli polimer baglarimi etkileyerek gluten ve
arabinoksilanlar arasindaki giiclii kovalent baglarin pargalanmasini
saglamaktadir. Bu da hamurun daha kolay islenmesine yardimci
olmaktadir (Daglioglu O., Giiner K.G., 2008).

Ekmek tiretimine ksilanaz ilavesinin sonuglar1 sunlardir:

e Hamurun daha kolay islenmesini saglar.

¢ Glutenin elastikiyetini artirarak hamurun daha esnek olmasina
yardimect olur.

e (Gaz tutma kapasitesini artirir, boylece ekmek daha kabarik hale
gelir.

e Ekmek hacmini artirir, daha yiiksek ve gorsel olarak cekici bir
sonug elde edilmesine katki saglar.

e FEkmek i¢inde daha diizgiin bir yap1 olusmasini destekler.

e Ince bir kabuk yapisi saglar, bu da ekmek yiizeyinin daha gekici
olmasin saglar.

e Daha yumusak bir kabuk yapisi olusturur, ekmek tiiketimi
sirasinda daha hos bir deneyim sunmaktadir.

e Hamurun daha rahat gelismesini saglar, isleme esnekligi

artirmaktadir.
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e Hamurun su tutma kabiliyetini artirir, daha uzun siire taze
kalmasina yardimei1 olmaktadir.

e Raf Omriinii artirir, ekmeklerin depolama siiresini uzatmaktadir.

e Fermentasyon toleransini, pisme stabilitesini ve firin
sigramasini artirmaktadir.

e Ekmek i¢i rengini, gdzenek yapisini, tekstiirii ve stabilitesini

olumlu yonde etkilemektedir (Certel, M., Erem, F., 2006).

Bu 6zelliklerin eklenmesi, genel olarak ekmek kalitesini artirir ve

tiikketicilere daha iyi bir iirlin sunmaktadir.
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