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ONSOZ

Saglik bilimleri alani, gliniimiizde farkli disiplinlerden elde edilen
bilgilerin bir araya gelmesiyle siirekli olarak gelismekte ve doniismektedir.
Beseri ve veteriner tip, biyoteknoloji, beslenme, miihendislik, dijital saglik gibi
pek cok alan, insan ve hayvan sagligin1 koruma, gelistirme ve iyilestirme
hedefinde ortak bir paydada bulugsmaktadir. Bu durum saglik bilimlerini ¢ok
yonlii ve biitiinciil bir aragtirma alani haline getirmektedir.

Bu eser saglik bilimleri alanindaki gilincel gelismeleri farkli bir
perspektifle ele alarak hem temel hem de uygulamali bilimlerde yiiriitiilen
calismalara katki saglamay1 amaglamaktadir. Kitapta farkli bilimsel alanlardan
gelen arastirmacilarin katkilartyla olusturulmus 6zgiin béliimler yer almakta ve
her biri kendi alaninda bilimsel derinlik ve yenilik unsurlar1 tasimaktadir. Eser
akademisyenler, aragtirmacilar ve 6grenciler igin gilincel bilgiye erisim saglayan
kapsamli bir kaynak olma niteligi tasimaktadir.

Bu eserde emegi gecen tiim yazarlarimiza ve yaymevine bilimsel
literatiire olan degerli katkilarindan dolay1 tesekkiir ederiz.

Kitabin bilimsel bilgi birikiminin artmasina ve gelecege yonelik
arastirma vizyonlarinin gelismesine katki saglamasi dilegiyle.

EDITORLER
Dr. Ogr. Uyesi Sule MELEK
Ogr. Gor. Dr. Fatma KARAGOZOGLU
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GIRIS

Su, yeryiiziindeki tiim canlilar igin en temel yasam kaynagidir. insan
viicudunun biiyiik bir kismi sudan olugmakta olup, bu oran yas, cinsiyet, viicut
kompozisyonu ve saglik durumuna gore degisiklik gostermektedir. Dogumda
viicut agirhginin %75-85'ini olusturan su, yetiskinlikte %60-70'e, obez
bireylerde ise yag kitlesinin artmasi nedeniyle %45-55'e kadar diisebilmektedir
(Kermen, 2016; Pehlivan vd., 2017).

Suyun viicuttaki temel islevleri arasinda besin 6gelerinin tasinmasi,
metabolik reaksiyonlara katilmasi, viicut 1sisimin diizenlenmesi, eklemlerin
kayganliginin saglanmasi ve atik maddelerin viicuttan uzaklastirilmasi yer
almaktadir (Baysal, 2013; Ersoy vd., 2008).

Dehidratasyon ve Belirtileri

Viicuttan su kaybinin yerine konulamamasit durumu "dehidratasyon"
olarak adlandirilir. Sadece %1'lik bir sivi kaybi bile bas agrisi, yorgunluk,
unutkanlik ve kalp atis hizinda artis gibi belirtilere yol agabilmektedir (Kermen,
2016). Daha ileri diizeydeki sivi kayiplari ise bobrek fonksiyon bozukluklari,
kabizlik, {riner sistem taslari, hipertansiyon ve hatta  Oliimle
sonuclanabilmektedir (Ertug, 2011; Baysal, 2013).

Dehidratasyonun en 6nemli erken uyari sinyali susama hissidir; ancak
ozellikle yasli bireylerde, bebeklerde, kronik hastaligi olanlarda ve sporcularda
susama mekanizmasi yeterli derecede duyarli olmayabilir. Bu nedenle susama
hissi beklenmeden diizenli su tiiketimi aligkanligi edinmek biiyiikk 6nem
tagimaktadir (Kermen, 2016).

Viicut agirhiginin yiizdesel oranmi olarak su kaybinin sebep oldugu
sonuglar tablo 1’de verilmistir (Giines vd. 2015) .
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Tablo 1: Viicut agirliginin yiizdesel orani olarak su kaybinin sebep oldugu sonuglar
(Giines vd. 2015).

Su Kaybi Olusan Bozukluk Durumu

% | Susuzluk hissi, 1s1 diizeninin bozulmasi

%2 Isi artmasi, artan susuzluk hissi

%3 Viicut 1s1 diizeninin ileri derecede bozulmasi, asiri susuzluk hissi
%4 Fiziksel performansin % 20-30 diismesi

%5 Bas agrisi, yorgunluk, bitkinlik

%6 Halsizlik, titreme, tisime

%7 Fiziksel aktivite devam ederse bayilma durumu

% 8-10 Soluk almada giicliik, kan yogunlugunda artma, biling kaybi

% 11-20 Oliim

Susuzlukla Iliskili Hastahklar
Yetersiz su tiiketimi ile bir¢ok akut ve kronik hastalik arasinda anlaml
iligkiler bulunmaktadir:

Bobrek Hastaliklari: Kronik dehidratasyon, bobrek tasi olusumunun
en onemli risk faktorlerinden biridir. Yetersiz sivi alimi idrart konsantre hale
getirerek mineral birikimini ve tag olusumunu kolaylastirmaktadir (Borghi vd.,
1996). Ayrica, uzun siireli susuzluk kronik bobrek hastaligi gelisim riskini
artirabilmektedir (Clark vd., 2016).

Uriner Sistem Kanserleri: Yetersiz siv1 tiiketimi ile mesane kanseri
riski arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir. Yeterli su tiikketimi, mesane
mukozasinin kanserojen maddelere maruziyet siiresini ve konsantrasyonunu
azaltarak koruyucu etki gostermektedir (Hemelt & Hu, 2010; Jiang vd., 2008).

Kardiyovaskiiler Hastahklar: Dechidratasyon kan hacminin
azalmasina ve kanin koyulasmasina neden olarak kalp iizerindeki yiikii
artirmaktadir.  Kronik  susuzluk  hipertansiyon  gelisimine  katkida
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bulunabilmekte ve koroner arter hastaligi riskini artirabilmektedir (Stookey,
2005).

Norolojik ve Bilissel Fonksiyonlar: Hafif diizeyde dehidratasyonun
bile dikkat, konsantrasyon, kisa siireli hafiza ve yiiriitiicii islevler iizerinde
olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir (Adan, 2012). Ozellikle yasl bireylerde
dehidratasyon delirium riskini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir.

Metabolik Hastahklar: Yetersiz su tiiketimi ile tip 2 diyabet riski
arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Dehidratasyonun insiilin direncini
artirabilecegi ve kan sekeri regiilasyonunu bozabilecegi diistiniilmektedir
(Roussel vd., 2011).

Gastrointestinal Sistem Hastaliklari: Kronik kabizligin en yaygin
nedenlerinden biri yetersiz sivi alimdir. Yeterli su tiiketimi bagirsak
hareketlerini diizenlemekte ve divertikiiloz gibi hastaliklarin 6nlenmesine katki
saglamaktadir (Kiely & Lembo, 2000).

Kas-iskelet Sistemi Hastahklar1: Eklem kikirdagimimn biiyiik kismi
sudan olusmaktadir. Yetersiz hidrasyon eklem agrilarina ve osteoartrit

semptomlarinin siddetlenmesine neden olabilmektedir (Baysal, 2013).

Su Tiiketimini Etkileyen Faktorler

Bireylerin su tiikketim davranislar lizerinde cinsiyet, yas, egitim diizeyi,
fiziksel aktivite aligkanliklart ve gevresel kosullar gibi bir¢ok faktdr etkili
olmaktadir. Yapilan bir c¢aligmada, kadinlarin su tiiketim davranislar
konusunda erkeklere gore daha olumlu tutum sergiledikleri, diizenli spor yapan
bireylerin ise su tiiketimine daha fazla dikkat ettikleri belirlenmistir (Pehlivan
vd., 2017). Ayrica, hastanede yatan bireylerin normal yagamlarina kiyasla daha
az su tiikettikleri, bunun nedenleri arasinda istahsizlik, agri, bulanti, hastane
kosullarimin  yetersizligi ve hareketsizlik nedeniyle sivi ihtiyacinin
hissedilmemesi gibi faktorlerin yer aldig tespit edilmistir (Ertug, 2011).

Giinliik Su Ihtiyac1 ve Karsilama Yollar
Yetiskin bir bireyin giinliikk ortalama 2-3 litre (8-10 su bardagi) su
tikketmesi onerilmektedir (Ersoy vd., 2008; Ertug, 2011). Bu miktar, sicak hava,

yogun fiziksel aktivite, atesli hastaliklar ve gebelik-emzirme donemlerinde artig
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gosterebilmektedir. Sivi ihtiyaci suyun yani sira ayran, siit, ¢orba, meyve ve
sebzeler gibi su igerigi yiiksek besinlerle de karsilanabilmektedir. Ancak
kafeinli ve alkollii iceceklerin diiiretik etkileri nedeniyle sivi kaybim
artirabilecegi unutulmamalidir (Ersoy vd., 2008; Kermen, 2016). Idrar renginin
acik sar1 olmasi, viicuttaki sivi dengesinin yeterli oldugunun en o6nemli

gostergesidir (Kermen, 2016).

Su ihtiyacim Belirleyen Faktorler ve Hesaplama Yontemleri

Yas ve Viicut Su Oram Iliskisi: Yasamin farkli dénemlerinde
viicuttaki su orani 6nemli 6l¢iide degismektedir:

- Yenidogan: %75-85

- Bebek (1 yas): %65-70

- Cocuk (5-12 yas): %60-65

- Yetiskin (18-50 yas): %55-60

- Yasli (65+ yas): %45-55

Bu azalmanin temel nedeni, yasla birlikte yag dokusunun artmasi ve kas

dokusunun azalmasidir (Kermen, 2016).

Giinliik Su Ihtiyacimn Hesaplanmasi: bunun icin ii¢ yéntem
vardir. Bunlar;

1. Viicut Agirhgina Gore Hesaplama: en yaygin kullanilan
yontemlerden biridir;

- Yetiskinler: 30-35 mL/kg/gilin

- Cocuklar: 50-60 mL/kg/giin

- Bebekler: 150 mL/kg/giin seklinde hesaplanir.

Ornek: 70 kg agirhgindaki bir yetiskin icin; 70 kg x 35 mL/kg = 2.450
mL/giin (Ersoy vd., 2008)

2. Yas ve Cinsiyete Gore Oneriler:
- 19-30 yas erkek: 3.7 litre/giin
- 19-30 yas kadin: 2.7 litre/giin
- 31-50 yas erkek: 3.5 litre/giin
- 31-50 yas kadin: 2.7 litre/giin
- 51-70 yas erkek: 3.2 litre/giin
- 51-70 yas kadin: 2.6 litre/giin
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- 70+ yas erkek: 3.0 litre/giin
- 70+ yas kadin: 2.5 litre/giin (Institute of Medicine, 2005)

3. Enerji Harcamasina Gore Hesaplama:

- Yetiskinler i¢cin 1 mL/kcal, Bebekler icin 1.5 mL/kcal olacak sekilde

hesaplanir.

Ornek: Giinliik 2000 kcal enerji harcayan birey icin 2000 kcal x 1
mL/kcal = 2000 mL/giin (Kermen, 2016)

Cinsiyet Farkhihiklar:

Arastirmalar, kadin ve erkeklerin su tiiketim davranislar1 arasinda
farkliliklar oldugunu gostermektedir. Pehlivan ve arkadaglarinin (2017)
Malatya'da yaptig1 ¢alismada, kadinlarin su tiiketim davranislar1 dlgeginden
aldiklar1 puanlarin (49.3+£10.58) erkeklere gore (47.92+11.21) daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Ancak, Ertug'un (2011) hastane c¢aligmasinda erkek
hastalarin (2100 mL/gilin) kadin hastalardan (1900 mL/giin) daha fazla sivi
tiikettigi gézlemlenmistir.

Ozel Durumlar ve Ayarlamalar:

Gebelik ve Emzirme:

- Gebelik halinde +300 mL/giin seklinde

- Emzirme siiresince 600-700 mL/glin miktarinda giinlilk su alim

arttiritlmas: gerekmektedir. (Kermen, 2016)

Fiziksel Aktivite:

- Hafif aktivitelerde +500-700 mL/giin

- Orta siddetli aktivite +1000-1500 mL/giin

- Yogun aktivitelerde ise +2000 mL/giin veya daha fazla su alimi yapmak
gerekir. Bunu bir 6rnekle acilayacak olursak; 80 kg agirligindaki sporcu icin

Temel ihtiyag: 80 x 35 =2800 mL

Antrenman: +1500 mL

Toplam: 4300 mL/giin (Ersoy vd., 2008)

iklim Kosullar::

- Sicak ve kuru iklim: +500-1000 mL/giin
- Yiiksek rakim: +1000-2000 mL/giin
Pratik Degerlendirme Yontemleri
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Idrar Rengi indeksi:

- Agik sar1 (1-3): Yeterli hidrasyon

- Koyu sar1 (4-6): Hafif dehidratasyon

- Kahverengi (7-8): Ciddi dehidratasyon

Viicut Agirhgi Degisimi: Egzersiz oncesi ve sonrasi viicut agirhgi
farki;

Kayip (kg) x 1.5 = Telafi edilmesi gereken sivi miktar1 (litre) seklinde
hesaplanir.

Ornek: Antrenmanda 1 kg kayip oldugunda; 1 kg x 1.5 = 1.5 litre ek siv1
ihtiyac1 (Ersoy vd., 2008)

Sonuc¢

Su, yasamin siirdiiriilmesi ve sagligin korunmasi i¢in vazgecilmez bir
unsurdur. Yetersiz tliketimi, bir¢ok akut ve kronik saglik sorununa zemin
hazirlayabilmektedir. Bu nedenle, bireylerin giinlilk yeterli miktarda su
tiiketmeleri, susama hissini beklemeden diizenli araliklarla su igmeleri ve sivi
alimini destekleyecek saglikli beslenme aliskanliklart edinmeleri biiylik 6nem
tagimaktadir. Toplumsal diizeyde ise su tiikketiminin 6nemi konusunda
farkindalik yaratacak egitim programlarmin yayginlagtirilmasi ve ozellikle
hastane, okul, is yeri gibi toplu yasam alanlarinda suya erigimin
kolaylastirilmas1 gerekmektedir.

Su ihtiyaci kisiye 6zgii olup, yas, cinsiyet, viicut agirligi, fiziksel aktivite
diizeyi ve cevresel faktorlere gore degiskenlik gostermektedir. Bireylerin kendi
ihtiyaclarini dogru sekilde belirleyebilmeleri igin basit hesaplama yontemlerini
kullanmalar1 ve viicutlarinin sinyallerine dikkat etmeleri biiylikk Snem

tasimaktadir.
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1. Giris

Serebrovaskiiler olaylar tiim diinyada mortalite ve morbidite oranlarini
en fazla etkileyen sebepler arasinda yer alir (Khaku ve Tadi, 2025). Karotis
arterlerindeki aterosklerotik plaklar, o&zellikle internal karotis arter
bifiirkasyonunda olusan darliklar, tiim iskemik inmelerin yaklasik %20’sinden
sorumlu tutulmaktadir (Sacco, 2001). Karotis arterin serebral dolasim igin
merkezi anatomide olmasi nedeniyle bu bolgedeki bir plak riiptiirii veya
trombozu, serebral dolasimda ani tikaniklik ve inme klinigi ile sonuglanabilir.
Bu nedenle karotis plaklarinin tespiti ve etkin yonetimi, inme riskini azaltmada
Onemlidir.

Son yillarda karotis hastaligi degerlendirmesinde gelisen teknoloji ve
yeni bilimsel ¢alismalar 1518inda 6nemli degisiklikler yasanmaktadir. Klasik
yaklasim yalnizca darlik oranina dayali cerrahi kararlar icerirken, giiniimiizde
goriintilleme teknolojilerindeki ilerleme sayesinde plak icerigi, plak yapisi,
inflamatuar siiregler ve neovaskiilarizasyon gibi parametreler klinik
degerlendirmeye dahil edilmistir (Cheng ve ark., 2022). Risk faktorlerine (Inme
risk fakorleri : Tablol ) yonelik medikal tedavi secenekleri (yiiksek doz
statinler, etkin kan basinci kontrolii, antitrombotik tedavi ve yasam tarzi
degisiklikleri) sayesinde inme riski oraninda belirgin oranda azalmistir.
Ozellikle asemptomatik karotis stenozlu olgularda, uygun medikal tedavi
altinda yillik inme oranlarmin ge¢mige kiyasla yari yartya distigi
bildirilmektedir. Bu durum asemptomatik klinik seyir gosteren plaklarda tedavi
modalitelerinin revize edilmesi ve invaziv tedavi gerekliligi kriterlerinin
degismesine neden olmustur. Ayrica, karotis stenti (carotid artery stenting
CAS) gelistirilerek karotis endarterektomi (Carotid endarterectomy, CEA)
cerrahisine alternatif minimal invaziv bir yoOntem sunulmustur. Ancak
komplikasyon profillerinin farkli olmast (CEA’de perioperatif miyokard
enfarktiisii riski biraz daha yiiksek, CAS’de ise mindr inme riski yiiksek) CEA
ve CAS sec¢imlerinde tartigma olusturmaktadir. Bu sebeple optimal tedavi
seceneginin belirlenmesi i¢in hasta bazinda risk ve fayda degerlendirmesi
onemlidir.

Giincel kilavuzlar ve caligmalar, “kirilgan plak (vulnerable plaque)”
kavramini 6ne ¢ikarmaktadir (Stary ve ark., 1995; Redgrave ve ark., 2006; Saba
ve ark., 2019; Saba ve ark., 2021). Sadece darligin derecesi degil, plagin

yapisina ve biyolojik aktiviteside klinik yaklasim olarak onemlidir. Plak
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ylizeyinde diizensizlik ve lilserasyon, plak i¢i kanama (intraplaque hemorrhage,
IPH), genis lipid merkezi ve yogun inflamasyon varlig1 gibi 6zellikler, inme
riski i¢in 6nemli kriterlerdendir (Van de Bouwhuijsen ve ark., 2012; Saba ve
ark., 2021). Sonug olarak, karotis arter plaklarina giincel yaklasim; anatomik
lokalizasyon +darlik derecesi + plak karakteri + semptom varlig1 + hastanin
genel risk profili ve eslik eden hastaliklar1 gibi cok boyutlu bir degerlendirmeye

yapilarak, her hasta i¢in bireysel tedavi modalitesi belirlemektir.

2. Patofizyoloji

Karotis aterosklerozu en sik karotis bifiirkasyonunda ve proksimal
internal karotis arterde, hemodinamik stresin yiiksek oldugu lokalizasyonlarda
geligir. Temel patofizyoloji, diger aterosklerotik siireglere benzer, endotel
hasar1 ile baslayan ve lipid birikimi, inflamatuar siiregler ve fibrozis ile
karakterizedir. Hastaligin olusumunda etkili baslica risk faktorleri arasinda
hipertansiyon, lipid metabolizmasi bozukluklari, sigara kullanimi, diabetes
mellitus ve ileri yas bulunmaktadir. Cesitli sebeplerle arterde olusan endotel
disfonksiyonu, Low-density lipoprotein (LDL) kolesteroliin intimada birikimi
ve oksidasyonu ile inflamatuar siiregler baglar zamanla fibr6z bir baglik (fibrous
cap) ile ortiilii aterom plagmna doniisiir (Libby ve ark., 1996; Kullo ve ark.,
1998; Kolodgie ve ark., 2001). Plak stabilitesi degerlendirmesi fibrous cap
kalinligma ve plak ici bilesime baghdir (Lie ve ark., 2006). Kalin fibrotik
basliga ve daha az lipid ¢ekirdege sahip aterom stabil plak, ince bir fibrotik
basliga, biiyikk lipid ¢ekirdege ve yogun inflamasyona sahip aterom
kirilgan(vulnerable) plak seklinde degerlendirilir (Kolodgie ve ark., 2001; Saba
ve ark., 2021).

Karotis plaklarinin serebrovaskiiler olay mekanizmalari embolik ve
hemodinamik seklinde iki ana gruba ayrilir. ilk mekanizma kirilgan bir plakta
fibrous cap hasar1 veya yiizey iilserasyonu plak iizerinde trombiise neden olur
ve bu trombiisiin pargalar serebral arterlere embolize olarak iskemik inmeye
yol agabilir (Mechtouff ve ark., 2021). Ikinci mekanizma olarak, ¢ok ileri
derecede bilateral karotis stenozu gibi durumlarda serebral hipoperfiizyon
sonucu hemodinamik inme gelisebilir; ancak bu mekanizma, embolik olana
kiyasla nadirdir (Derdeyn, 2003).

Plak morfolojisine dair ¢aligmalar, plak histolojik yapisinin inme riskini
belirlemede Onemli oldugunu ortaya koymustur. Plak igerisine kanama
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(intraparankimal hemoraji) ,yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu, ince fibrous
cap ve biiyiik nekrotik lipid merkez yiiksek risk kabul edilir (Saba ve ark.,
2021). Yapilan ¢aligmalarda sadece darlik derecesini degil, plak yapisini hedef
alan bireysel tedavi yaklagiminin 6nemini ortaya koymaktdir.

Ozetle, hastanin semptom durumu ve plakta patofizyolojik risk
belirteclerinin  (6rn. intraplaque hemoraji, {lserasyon, inflamasyon)
saptanmasi, hastanin ileride inme gecirebilecegini 6ngdrmede kritik rol
oynamaktadir (Mechtouff ve ark., 2021).

Tablo 1: Karotis plak risk faktorii (Boehme ve ark., 2017).

Yas Ileri yasla birlikte damar duvari
elastikiyetini kaybeder,
aterosklerotik plak riski artar.

Cinsiyet Erkeklerde, oOstrojen etkisinden
dolay1 menopoz oOncesi kadinlara
gore daha yiiksek risk; menopoz
sonrasi risk esitlenir.

Hipertansiyon Endotel hasarina neden olarak

plak olusumuna etki eder.

Dislipidemi (yliksek LDL, diisiik [ LDL kolesterol damar duvarinda
HDL) birikir, HDL diigiikliigii temizleme

kapasitesini azaltir.

Sigara kullanim1 Nikotin ve karbon monoksit
endotel  fonksiyonunu  bozar,

inflamasyonu artirir.

Diyabetes mellitus Glikozun yiiksekligi damar i¢
ylizeyine zarar verir, oksidatif
stres ve lipid birikimi artar.
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Obezite

Viseral yag dokusu inflamatuvar
mediatorleri artirarak

aterosklerozu destekler.

Fiziksel inaktivite

Egzersiz eksikligi, lipit profili ve
instilin direncini olumsuz etkiler.

hastaliklar

Aile 6ykiisii (genetik yatkinlik) | Prematiir ateroskleroz — Oykiisii
olan bireylerde risk artar.
Kronik inflamasyon / otoimmiin | inflamatuvar sitokinler

aterosklerotik siireci hizlandirir.

Yiiksek homosistein diizeyi

Endotel
egilimine yol acar.

hasarina ve tromboz

Alkol tiiketimi Asirt alkol tiiketimi hipertansiyon
ve dislipidemi riskini artirir.

Stres Sempatik aktivite ve kortizol
diizeylerinin kronik artis1 endotel
disfonksiyonuna neden olur.

3. Tamisal Yaklasim

Klinik degerlendirme ilk adimdir. Karotis stenozu ¢ogu zaman klinik

olarak sessizdir; pek ¢cok asemptomatik hasta, baska nedenle yapilan tetkiklerde

veya muayenede boyunda iifiirim duyulmasi iizerine yapilan taramalarda

tesadiifen tan1 alir. Semptomatik hastalarda ise siklikla gegici iskemik atak

(Transient ischemic attack, TIA) veya minor inme seklinde semptomlar

gozlenir. Kontralateral viicutta giigsiizliik, uyusma, konugsma bozuklugu veya

ipsilateral amaurosis fugax (tek gozde gecici gérme kaybi) olabilir. Klinik

olarak boyle norolojik semptom varliginda karotis arter degerlendirilmelidir,

¢linkii semptomatik hastada ilk 2 hafta icinde tekrarlayan inme riski yiiksektir

ve tan1 konulup hizli miidahale planlanmalidir (Derdeyn, 2003; Chaturvedi ve

Bruno, 2010).
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Karotis plaklarinin tanisinda ve darlik derecesinin belirlenmesinde ¢esitli
goriintiileme yontemleri (Tablo 2 de dzetlenmistir) kullanilir (Ismail ve ark.,
2023).

Doppler Ultrasonografi (Doppler USG): Karotis stenozu
taramasinda ilk tercih edilen yontemdir. Non-invaziv pratik ve ucuzdur pik
sistolik hiz 6l¢iimii ile darlik derecesi yaklagik olarak hesaplanir ve plak yapisi
hakinda temel bilgi verir (Lee, 2023). Uygulayict bagimlidir kalsifik plak ve
yiiksek yerlesimli bifurkasyon durumlarinda degerlendirme optimal degildir
(Shalhub ve Aburahma, 2022).

Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA) ve Bilgisayarh
Tomografi Anjiyografi (BTA): invaziv olmayan anjiyografik yontemler
olarak kullamilir. BTA ile yiiksek c¢oziniirlikle damarin limenini ve
kalsifikasyonlar1 degerlendirebilirken MRA, 6zellikle kontrastli veya time-of-
flight teknikleriyle akim1 goriintiileyerek darlig1 ortaya koyar (Saba ve ark.,
2014). Her iki yontem de, cerrahi veya stent planlanan hastalarda lezyonun tam
anatomisini, uzunlugunu ve eslik edebilecek intrakraniyal darliklar
degerlendirmek icin énemlidir (Shalhub ve Aburahma, 2022). Ozellikle BTA,
karotisi ve beyin damarlarinin durumunu da ayni incelemede gostererek cerrahi
planlamaya yardimeci olur. MRA ise radyasyon ve iyotlu kontrast kullanmamasi
avantajiyla bazi hastalarda tercih edilebilir.

Dijital Subtraksiyon Anjiyografi (DSA): Altin standart referans
invaziv yontemdir. Islem yaklasik %1 oraminda inme riski tasir giiniimiizde
DSA genellikle tanisal amagla rutin kullanilmaz (Derdeyn, 2003). DSA’nin en
onemli avantaji, gergek zamanl yiiksek ¢oziiniirliklii goriintii sunmas1 ve
gerekli durumlarda endovaskiiler tedaviye olanak tanimasidir (Chaturvedi ve
Bruno, 2010).

Yiiksek Coziiniirliiklii MRI Plak Goriintiillemesi: plak icerigini
(lipid ¢ekirdek, kalsiyum, hemoraji varlig) ayirt edebilir. Ozellikle T1 agirlikli
“black-blood” MRI sekanslarinda intraplaque hemoraji yiiksek sinyal olarak
goriiliir ve bu bulgu, plak riiptiirii riskinin yliksek oldugunu disiindiiriir (Saba
ve ark., 2014).
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Kontrasth  Ultrasonografi (CEUS) : Plak igindeki
neovaskiilarizasyon gosterilebilir; yogun anjiyogenez ve yeni damar agi, plagin
inflamatuvar aktivitesinin bir gostergesidir ve kirilgan plak ile iliskilendirilir
(Saba ve ark., 2014).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Karotis arter hastaliklarinda
heniiz rutinde kullanilmamaktadir. Ancak arastirma merkezlerinde yiiksek
riskli hastalarda, 6zellikle plak stabilitesi ve tedavi yanitinin izlenmesi
amaciyla kullanilmaktadir (Tarkin ve ark., 2014).Yeni gelistirilen spesifik PET
izotoplar1 (6regin 18F-NaF, 68Ga-DOTATATE), sadece inflamasyonu degil,
mikrokalsifikasyon ve anjiyogenez siireclerini de degerlendirebilmektedir
(Tarkin ve ark., 2014). Bu durum gelecekte PET-CT nin kisisellestirilmis inme
risk simiflamasinda kullanilabilecegini isaret etmektedir.

Yiiksek c¢oziiniirliikli MRI plak goriintiilemesi ve kontrastl
ultrasonografi (CEUS) teknikleri giiniimiizde yaygin tarama amagh
kullanilmasa da, secilmis merkezlerde yiliksek riskli plaklar1 belirlemek
sec¢ilmis vakalarda kullanilmaktadir

Tanisal degerlendirmede, elde edilen bulgularla risk profili belirlenir.
Semptomatik ya da asemptomatik olduguna bakilir, darlik derecesi yiizdesel
olarak genelde Kuzey Amerika Semptomatik Karotis Endarterektomi( North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial ,NASCET) calismasina
gore hesaplanir ve plagin morfolojik 6zellikleri ile birlikte her hasta igin
bireysel olarak inme riski ve invaziv girisim endikasyonu degerlendirilir.
Giincel kilavuzlar hastalarda tedavi degerlendirmesi yaparken sadece darlik
ylizdesini esas almayip muhakkak karotis arter risk skorunu(Carotid Artery
Risk, CAR, Tablo 3) dikkate almay1 vurgulamaktadir.Ozellikle asemptomatik
yiiksek derece darligi olan hastalarda tedavi kararinin bireysellestirlmesi
onemlidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European cardiology society, ESC)
2024 kilavuzu da, genel popiilasyonda karotis darligi i¢in yaygin tarama
yapilmamasint 6nermistir. Bunun yerine, yiiksek riskli alt gruplarda segici
tarama degerlendirilmelidir.
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Tablo 2: Karotis arter hastaliklarinda goriintiileme

invazivdir.

Yontem Prensip Avantajlar Dezavantajlar | Klinik
Kullanim
Doppler USG | Kan akim hizi ve yonii | Hemodinamik | Anatomik Stenoz
(Lee, 2023; | Doppler etkisiyle | bilgi,  non- | detay az, | derecesi ve
Shalhub  ve | dlgiiliir. invaziv. tiirbiilans akim analizi.
Aburahma, etkisi.
2022)
BT Iyotlu kontrast ve X- | Hizli, yiiksek | Radyasyon, Stenoz,
Anjiyografi 15101 ile damar | ¢oziiniirlik. kontrast kalsifikasyon
(Shalhub  ve | kesitleri. nefropatisi analizi.
Aburahma, riski.
2022)
MR Manyetik alanla | Radyasyon Pahali, wuzun | Plak yapisi,
Anjiyografi kontrastsiz veya | yok, yumusak | siire, artefakt | intraplak
(Shalhub  ve | kontrastl damar | doku riski. hemoraji
Aburahma, goriintiisii. kontrasti. tespiti.
2022; Saba ve
ark., 2014)
PET-BT Radyoaktif ajanlarla | Inflamasyon | Maliyetli, Aktif,
(Tarkin ve | metabolik aktivite | ve aktivite | diisiik inflamatuvar
ark., 2014) analizi. gostergesi. ¢oziintirlik, plaklarin
radyasyon. saptanmasl.
Geligsmis MRI | “Black-blood” T1 | Lipid Pahali, uzun | Yiiksek riskli
(High- sekanslartyla plak | cekirdek, siire, hareket | plaklarin ve
Resolution yapisinin yiiksek | kalsifikasyon, | artefaktlarina | riiptiir
MRI) (Saba ve | ¢Oziiniirliikte intraplaque duyarl. olasiligmin
ark., 2014) degerlendirilmesi. hemoraji gibi belirlenmesi.
bilesenleri
ayirabilir;
radyasyon
icermez.
Kontrastl Mikrobaloncuk Plak Operator Inflamatuvar
Ultrasonografi | kontrast ajanlar1 ile | inflamasyonu | bagiml, smirh | aktivitesi
(CEUS) (Saba | plak ici | ve penetrasyon. yiiksek,
ve ark., 2014) | neovaskiilarizasyonun | anjiyogenez kirilgan
goriintiilenmesi. hakkinda bilgi plaklarin
saglar; non- saptanmasl.
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Risk Faktorii Tanim / Kriter Risk Diizeyi

Yas > 65 yas Orta-Yiiksek

Cinsiyet Erkek Orta

Hipertansiyon > 140/90 mmHg veya | Yiksek
antihipertansif tedavi

Diyabetes Mellitus HbAlc > 6.5% veya tedavi | Yiiksek
Oykiisii

Dislipidemi LDL > 130 mg/dL veya | Orta-Yiiksek

statin kullanimi

Sigara Kullanimi Aktif veya son 5 yil i¢inde | Yiiksek

birakmig

Aile Oykiisii Erken kardiyovaskiiler | Orta
hastalik Sykiisii

Obezite BMI > 30 kg/m? Orta

Plak Morfolojisi Intraplak hemoraji, ince | Yiiksek
fibroz kapak, lipid ¢ekirdek
Yiksek CRP veya PET- | Yiiksek

CT’de FDG tutulumu

Inflamatuvar Aktivite

4. Tedavi Yontemleri

Karotis plaklarinin tedavisinde temel yaklagimlar medikal (konservatif)
tedavi ve revaskiilarizasyon yontemleridir. Revaskiilarizasyon da kendi iginde
cerrahi (karotis endarterektomisi) ve endovaskiiler (karotis stentleme) seklinde
ikiye ayrilir. Hangi tedavi kombinasyonunun segilecegi, hastanin semptom
durumu, darlik derecesi, plak 6zellikleri, cerrahi risk profili ve yasam beklentisi
gibi faktorlere bagh olarak degismektedir

4.1 Medikal Tedavi (Konservatif Yonetim)

Medikal tedavi, karotis aterosklerozlu tiim hastalarin yonetiminde kdse
tagidir ve revaskiilarizasyon segeneginden bagimsiz optimum sekilde
uygulanmalidir. Medikal yaklagimin amaci, mevcut plagin stabilize edilmesi,
yeni plak olusumunun engellenmesi ve tromboembolik olay riskinin
azaltilmasidir (Kleindorfer ve ark., 2021; Aboyans ve ark.,2023). Tedavi de
temel yaklagimlar:



23 | SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-XI

o Antitrombotik Tedavi: Karotis arterde belirgin plak varliginda
(semptomatik olsun veya olmasin) genellikle antitrombotik tedavi
endikedir. Antiplatelet ilaglar ilk se¢enektir. Tek ajan tedavide diisiik
doz aspirin (75-100 mg/giin) en yaygin kullanilanidir ve ESVS 2023
kilavuzu, asemptomatik karotis stenozlu hastalarda birinci basamak
olarak diisiik doz aspirini 6nermektedir (Aboyans ve ark.,2023).
Aspirin  intolerans1 olanlarda veya kontrendike durumlarda
klopidogrel (75 mg/giin) alternatiftir Semptomatik hastalarda ise,
ozellikle TIA veya mindr inme sonrasi erken donemde, kisa siireli ¢ift
antiplatelet tedavi Onerilmektedir. Bu, yiiksek inme riski bulunan
akut donemde 21 giin boyunca aspirin + klopidogrel kullanimu,
ardindan idame i¢in tek antiplatelete gecis seklindedir (Kleindorfer ve
ark., 2021).

¢ Lipid Diisiiriicii Tedavi: Yiiksek doz statin tedavisi, karotis hastalig1
dahil tiim aterosklerotik hastalik durumlarinda standarttir. Statinler,
LDL kolesterolii diislirerek plaklarda lipid icerigini azaltir ve
pleiotropik etkileriyle plagin inflamasyonunu azaltip
stabilizasyonunu saglar. Giincel kilavuzlar, karotis stenozlu
hastalarda LDL hedefinin en az <70 mg/dL (ya da <1.8 mmol/L)
olmasini 6nermektedir (Mach ve ark., 2019). Avrupa vaskiiler cerrahi
dernegi( European Society for Vascular Surgery, ESVS )
semptomatik hastalarda LDL hedeflerine maksimum tolere statin ile
ulagilamazsa Oncelikle ezetimibe (10 mg/giin) eklenmesini Class I
Oneri olarak vermistir (Aboyans ve ark.,2023). Yine bu kilavuz, statin
+ ezetimib kombinasyonuna ragmen LDL istenen diizeylere (<~70
mg/dL) inmezse veya hasta statinleri tolere edemezse, PCSK9
inhibitorii biyolojik tedavilerinin diisiinilmesini Onermektedir.
PCSKO inhibitorleri (6r. evolocumab, alirocumab) LDL diizeylerini
dramatik bi¢imde diisiirmekte ve bazi veriler aterosklerotik plak
hacmini kiigiiltebildigini de géstermektedir (Sabatine ve ark., 2017).

e Kan Basinc1 Kontrolii: Hipertansiyon ateroskleroz gelisiminde ve
inme riskinde baslica risk faktorlerinden biridir. Karotis stenozlu
hastalarda kan basinci hedefi <140/90 mmHg olmakla beraber,
tolerans ve yas dikkate alinarak 80 yas altinda <130/80 mmHg 80 yas
ve iizerinde <150/90 mmHg hedefleri idealdir (Whelton ve ark.
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2018). Antihipertansif olarak ACE inhibitorleri/ARB’ler ve tiyazid
tiirli ditiretikler sik kullanilir; bunlar inme sekonder korunmasinda da
etkilidir. Kan basincinin etkin kontrolii, plak iizerindeki hemodinamik
stresi azaltarak riiptiir riskini azaltmaya katkida bulunur.

e Diyabet ve Metabolik Kontrol: Diabetes mellitus aterosklerozu
hizlandirir ve kii¢iik damar dolasimini bozarak karotis plaklarindan
kaynaklanan inmelerin klinik seyrini de agirlagtirabilir .Diyabetik
karotis hastalarinda siki glisemik kontrol (HbA1c ~%7 civari) dnerilir
(ElSayed ve ark., 2022). Ayrica insiilin direnci ve metabolik
sendromla miicadele i¢in kilo kontrolii, saglikli beslenme dnemlidir

e Yasam Tarz Degisiklikleri: Sigara kullaniminin birakilmas1 mutlak
gerekliliktir; sigara aterosklerozun en 6nemli geri dondiiriilebilir risk
faktoriidiir ve birakilmasiyla inme riski belirgin azalir. Diyet
diizenlemesi (Akdeniz diyeti gibi, doymus yagdan fakir, liften zengin
beslenme), diizenli fiziksel aktivite, saglikli kilonun korunmasi ve
alkol tiiketiminin sinirlandirilmast genel prensiplerdir (Estruch ve
ark., 2018). Ayrica, obstriiktif uyku apnesi gibi ek riskler mevcutsa
tedavisi inme riskini azaltabilir.

Yogun medikal tedavi, karotis hastaliginda bazen tek basma yeterli

olabilmektedir. Bu nedenle, medikal tedavi her hastada en agresif bi¢imde
uygulanmali; revaskiilarizasyon karar1 ise medikal tedaviye ragmen riskin

yiiksek oldugu durumlarda degerlendirilmelidir (Aboyans ve ark.,2023).

4.2 Cerrahi Tedavi: CEA

Karotis endarterektomisi (CEA), aterosklerotik plakla daralmig karotis
arterin cerrahi olarak agilarak plak ve intima tabakasinin ¢ikarilmasi iglemidir.
1950’lerden beri uygulanan bu cerrahi, randomize kontrollii calismalarla
etkinligi kanitlanmis bir tedavidir (Barnett ve ark., 1991). Temel amaci, beyne
giden kan akim yolunu genisletmek ve plak kaynakli embolileri ortadan
kaldirmaktir. CEA’in etkinligi hastanin semptom durumuna ve darlik
derecesine gore degisir (Aboyans ve ark.,2023).

Semptomatik Karotis Stenozu: Kuzey Amerika Semptomatik
Karotis Endarterektomi Calismast (North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial, NASCET) ve Avrupa Karotis Cerrahisi Calismasi
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(European Carotid Surgery Trial, ECST) caligmalarinda, <6 ay iginde
ipsilateral TIA/inme Oykiisii olan hastalarda CEA’nin sonucu dramatik sekilde
iyilestirdigi gosterildi(31). %70-99 arasi ciddi semptomatik stenozlarda CEA,
medikal tedaviye kiyasla 2 yilda inme riskini ~%17’den ~%7’ye diisiirmiistiir
(mutlak risk azalmasi ~%10). Bu nedenle uluslararasi kilavuzlar, uygun hastada
(beklenen perioperatif komplikasyon oranit < %6 ise) semptomatik >%70
darlikta CEA’yi Class I endikasyon ile dnermektedir (Aboyans ve ark.,2023).
Orta dereceli (%50—69) semptomatik stenoz i¢in fayda daha sinirli olmakla
birlikte 6zellikle erkek cinsiyet, ciddi semptom (minor inme vs. TIA) ve kisa
siire once (<2 hafta) atak gecirmis olmak gibi durumlarda CEA’nin yararh
olabilecegi gosterilmistir (Barnett ve ark., 1991). Bu grupta karar
bireysellestirilir; kilavuzlar %50-69 stenozu ‘“hastaya gore endarterektomi
disiiniilebilir” (Class I1a) seklinde ifade eder. %50°den az semptomatik darligi
olanlarda ise cerrahinin yarar1 gosterilememistir, bu hastalara sadece medikal
tedavi uygulanir.

Semptomatik hastalarda bir diger kritik nokta, zamandir. Iskemik olay
sonrasi en kisa siirede tercihen ilk iki hafta icinde endarterektomi yapilmasi,
rekiirren inmeleri 6nlemek agisindan 6nem tasir (Aboyans ve ark.,2023). Zira
en yiiksek risk, olaydan hemen sonraki giinler ve ilk haftalarda gozlenir.
Giincek kilavuzlar, uygun hastalarda semptom baglangicindan itibaren ilk 14

giin i¢inde cerrahinin yapilmasimi 6nermektedir

Asemptomatik Karotis Stenozu: Asemptomatik olgularda ise
CEA’nin etkinligi daha tartigmalidir. ACAS ve ACST calismalari, %60-99
darliklarda inme riskini 5 yilda %11°den %5’e indirdigini gostermistir. Ancak
modern medikal tedavinin basarisiyla birlikte bu fark azalmis ve giincel
kilavuzlar sadece yiiksek risk kriterleri tasiyan (Or. hizli progresyon,
iilserasyon, sessiz infarkt varligi) secilmis hastalarda cerrahiyi énermektedir
(Aboyans ve ark.,2023).

Perioperatif komplikasyon oranlari, semptomatik olgularda <%6,
asemptomatiklerde <%3 olmalidir. Komplikasyonlar arasinda en onemlisi
inmedir; ayrica kraniyal sinir hasar1 ve miyokard enfarktiisii de goézlenebilir.

Kilavuzlar, semptomatik CEA’de <%6, asemptomatikte < %3
komplikasyon oranlarmi hedef almaktadir (Aboyans ve ark.,2023). Diger
komplikasyonlar arasinda kraniyal sinir hasar1 (%5’ten az, genelde gegici — en
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sik hipoglossal sinir etkilenir), yaradan hematom veya enfeksiyon ve miyokard
enfarktiisii sayilabilir. Ozellikle ileri yastaki hastalarda anestezi ve cerrahi stres
altinda kardiyak olaylar goriilebilir; bu ylizden perioperatif donemde beta-
bloker veya uygun profilaksi ile kalp hizi-tansiyon kontrolii 6nemlidir. Lokal
(bolgesel) anestezi altinda CEA yapilmasi, genel anesteziye gére ndrolojik
monitorizasyonu kolaylastirdig1 ve hemodinamik dalgalanmalar1 azalttig1 i¢in
bir¢ok merkezde tercih edilmektedir.

Bazi anatomik ve klinik durumlar, CEA’yi teknik olarak zorlastirabilir
veya riskini artirabilir (bu durumlar “yiiksek riskli CEA” olarak adlandirilir).
Omegin, yiiksek bifiirkasyonlu (C2 seviyesinin iistiinde) lezyonlar, kisa
boyunlu veya radyasyon almis “zor boyun” anatomisi, énceki CEA (re-stenoz)
durumlar1 cerrahiyi gii¢lestirir (Aboyans ve ark.,2023). Ayrica ciddi kalp
yetmezligi, sol ventrikiil disfonksiyonu, son 6 haftada gecirilmis MI, stabil
olmayan anjina gibi durumlar genel anestezi riskini yiikseltir (Nicolaides ve
ark., 2023). Bu gibi hallerde, CEA yerine CAS tercih edilmesi giindeme
gelebilir. Yine karsi taraf karotis okliizyonu varligt CEA sonrasi serebral
perfiizyonu zora sokarak perioperatif inme riskini bir miktar artirabilir. Her
vaka i¢in cerrah, anatomik zorluk ve hasta risk faktorlerini degerlendirerek en
iyi yontemi se¢melidir; ESVS kilavuzu bdyle durumlarda vaka bazinda karar
verilmesini dnermektedir (Mach ve ark., 2019).

CEA’nin uzun donem etkinligi yiiksektir. Basarili bir endarterektomi
sonrasi ayni tarafta inme riski belirgin diiser ve genellikle sadece karsi taraf
yeni lezyonlar veya kardiyoembolik nedenler risk olusturur. Endarterektomi
yapilan yerde re-stenoz gelisimi bazi hastalarda (6zellikle geng hastalar veya
yaygin aterosklerotik diyatezi olanlar) goriilebilir. Re-stenoz oranlar1 5 yilda
%10-15 civarindadir ve genelde asemptomatiktir; ancak ciddi re-stenoz
semptom yaratirsa yeniden girisim (opere tarafa stent veya re-endarterektomi)
gerekebilir (Brott ve ark., 2011).

Ozetle, CEA o6zellikle semptomatik yiiksek dereceli karotis darhiginda
altin standart tedavi olarak kabul edilir ve yasam kurtaric1 etkiye sahiptir
(Barnett ve ark., 1991; Aboyans ve ark.,2023). Asemptomatik hastalarda ise
secilmis durumlarda faydali olabilir ancak evrensel bir yaklagim degildi

4.3 Endovaskiiler Tedavi: CAS

Karotis arter stentlemesi (CAS), kateter araciligiyla karotis arter

darligina stent yerlestirilerek liimenin acilmasi islemidir. Boyunda kesi
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yapilmaz, bunun yerine ¢ogunlukla femoral arter yoluyla kateter ilerletilir
(Brott ve ark., 2011). Ilk olarak 1990’larin sonunda kullanilmaya baslanmis ve
2000’lerde yaygmlasmistir. CAS, cerrahiye alternatif minimal invaziv bir
islemdir. Genellikle transfemoral yolla yapilir ve embolik olaylar1 énlemek
amaciyla emboli koruyucu cihazlar eslik eder. CAS’in en 6nemli avantajlari,
genel anestezi gerektirmemesi, iyilesme siirecinin kisa olmasi ve kraniyal sinir
hasari riskinin diisiik olmasidir. Ancak, 6zellikle ileri yas hastalarda aortik ark
ve karotis kivrimlarinda manipiilasyon sirasinda emboli riski artmaktadir
(Howard ve ark., 2016).

CREST calismasi, CAS ve CEA’nm uzun dénem etkinliginin benzer
oldugunu, ancak CAS’te perioperatif inme, CEA’de ise perioperatif miyokard
infarktiisii riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Brott ve ark., 2011).

Son yillarda gelistirilen TCAR (Transcarotid Artery Revascularization)
teknigi, boyundan dogrudan arter girisimi ve ters akim koruma sistemi ile
emboli riskini azaltmakta ve transfemoral CAS’e gore daha diisiik perioperatif
inme oranlart sunmaktadir. Bu yoniiyle 6zellikle yash ve anatomik olarak
uygun hastalarda tercih edilmeye baslanmistir (Kashyap ve ark., 2022).

CAS genellikle yiiksek cerrahi riski bulunan hastalarda alternatif olarak
onerilmektedir. Ancak CAS icin de belirli anatomik kisitlhiliklar (6r.agir
kalsifikasyon, Type III aortik ark) islemi zorlastirabilir (Aboyans ve ark.,2023).
Bu nedenle tedavi yontemi se¢imi, multidisipliner bir konsey tarafindan hastaya
ozel belirlenmelidir (Brott ve ark., 2010; Aboyans ve ark.,2023).

5. SONUC

Revaskiilarizasyon tekniklerinde yenilikler devam etmektedir. Karotis
plaklarinin yonetiminde giincel egilim, hastaya 6zgii bir strateji belirlemektir.
Zamanla medikal tedavi olanaklari, cerrahi ve endovaskiiler teknikler
gelismektedir. Asemptomatik hastalarda genel yaklasim konservatif yonde
evrilirken, semptomatik hastalarda hizli ve etkin miidahale hala en kritik
adimdir. Yeni kanitlarla birlikte kilavuzlar da degismekte; ornegin yakin
gelecekte asemptomatik stenozlarda invaziv tedavi endikasyonlarmin daha da
kisitlanmasi olasidir. Her hasta i¢in karar verilirken, karotis plagimin 6zellikleri,
hastanin genel saglik durumu, komorbiditeleri ve tercihleri de gbz Oniine

alinmalidir. Karotis arter stenozunun tedavi plan1 multidisipliner bir yaklagimla
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ele alinmali; noroloji, kardiyoloji, vaskiiler cerrahi ve radyoloji uzmanlarinin
ortak karartyla bireysellestirilmelidir.
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1. GIRIS

Saglik sistemleri toplum i¢in hayati dneme sahip olmakla birlikte refah
seviyesinin yiikselmesinde de kritik bir rol oynamaktadir. Teknolojide yagsanan
hizli gelismeler saglik sistemlerini de etkilemekte ve her sektérde oldugu gibi
saglik sektoriinde de rekabet giicli kazanmak dnemli hale gelmektedir. Dolayis1
ile saglik sistemlerinde alinacak stratejik kararlar rekabet gliciinii destekleyici
rol oynamaktadir. Saglik yoneticileri bu nedenle alacaklan stratejik karar
agsamasinda bir bilimsel karar verme yontemine basvurma ihtiyaci duymaktadir.
Cok Kriterli Karar Verme (CKKYV) yontemleri saglik sistemlerinde stratejik ve
operasyonel karar almada etkili olan ve sik tercih edilen analiz araglarindandr.
CKKYV yontemleri, karmagsik problemlerin ¢ozliimiinde kullanilan ve karar
verme asamasinda verilen kararin kalitesinin arttirilmasinda tercih edilen analiz
yontemleridir (Zavadskas ve Turskis, 2010). Bu yontemlerle karar verici
optimum ¢oziime ulagsmayr hedeflemektedir (Pomerol ve Romero, 2000).
CKKYV yontemleri, saglik sistemlerinde bir¢ok alanda kullanilmaktadir; bunlar
arasinda Ozellikle saglik performans degerlendirmesi, hastane yeri se¢imi ve
bolgesel planlama, yogun bakim ve acil servis yonetimi, tibbi cihaz ve ekipman
secimi, saglikta siirdiiriilebilirlik ve ¢evresel kararlar, ilag ve tedavi yontemleri
secimi, saglik personeli planlamasi ve atamalari, hasta dnceliklendirme ve triaj
yOnetimi gibi alanlar yer almaktadir. Bu ¢alismada, saglik sistemlerinde CKKV
yontemlerinin kullanim alanlar1 saglik performans degerlendirmesi, hastane
yeri se¢imi ve bolgesel planlama, yogun bakim ve acil servis yonetimi, tibbi
cihaz ve ekipman se¢imi ve saglikta siirdiiriilebilirlik ve c¢evresel kararlar

basliklar altinda ele alinmistir.

2. SAGLIK SISTEMLERINDE CKKV YONTEMLERI

Saglik sistemleri bir¢cok alt bilesen icermesi kaynakli yonetimi karmagik
ve zordur. Bu karmasiklii azaltmak ve yonetimi daha etkin bir seviyeye
tasimak i¢in sistemi etkileyen tiim alt bilesenlerin ayn1 anda degerlendirilmesi
sistemin bultiinligli acgisindan onemlidir. Tim alt kriterleri es zamanh
degerlendirme agisindan CKKV yontemleri saglik sistemlerinde sik tercih
edilen yontemler arasindadir.

Son yillarda saglik sistemleri karar verme siireclerinde karsilasilan
problemlerin belirsizlik ve zorluk durumu giderek artmaktadir. Klasik CKKV

yontemlerinin kullanimi1 bazi durumlarda yetersiz gelmektedir. Bu nedenle,
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modern ve hibrit CKKV yaklasimlari, geleneksel yontemlerin sinirlamalarini
asmak ve belirsizlikleri daha etkili bir sekilde yonetmek amaciyla
gelistirilmigtir. Karar verme problemlerinde, belirsizliklerin bulundugu ve
sayisal olarak ifade edilemeyen subjektif degerlendirme kriterlerinin yer aldigi
ortamlari daha iyi modelleyebilmek amaciyla Bulanik CKKYV teknikleri
(Bulanik Analitik Hiyerarsi Prosesi (AHP) ve Bulanik Pozitif Negatif Ideal
Coziim Yontemi (Technique for Order of Preference by Similarity to Ideal
Solution, TOPSIS)) gelistirilmistir. Bunun yan sira, farkli yontemlerin giicli
yonlerini bir araya getirerek karar siirecini daha giiclii ve dengeli hale getiren
entegre modeller de kullanilmaktadir.

Entegre modeller, birden fazla klasik yontemin avantajlarinin
birlestirilmesi ile elde edilir. Ornek olarak AHP-TOPSIS ve Oran Analizine
Dayali Cok Amagli Optimizasyon (Multi-Objective Optimization by Ratio
Analysis, MOORA)- Karmagik Orantili Degerlendirme Yontemi (Complex
Proportional Assessment, COPRAS) kombinasyonlar1 verilebilir. Modern
yaklasimlarda sik¢a kullanilan yontemler arasinda Bulanik AHP, Bulanik
TOPSIS, AHP-TOPSIS, MOORA-COPRAS, genetik algoritma tabanli CKKV
ve yapay sinir ag1 destekli yontemler bulunmaktadir. Bu teknikler hem nicel
hem de nitel kriterlerin ayn1 ¢ercevede degerlendirilmesine olanak saglar. Hibrit
yaklasimlar, 6zellikle kriterler arasinda celigski olan ve ¢ok sayida paydasin
bulundugu karar problemlerinde oldukga etkilidir. Genel olarak, modern ve
hibrit CKKV yontemleri, belirsizlik ve karmagikligin yogun oldugu giincel
karar problemleri i¢in daha esnek, giivenilir ve uyarlanabilir ¢oziimler
sunmaktadir. Saglik sistemlerinde klasik, bulanik ve hibrit CKKV yontemleri
problemlerin ¢éziimiinde siklikla kullanilmaktadir. Saglik sistemlerinde CKKV

tekniklerinin uygulama alanlarindan 6rnekler sonraki boliimde agiklanmastir.

3. SAGLIK SIiSTEMLERINDE CKKV YONTEMLERIi

UYGULAMA ALANLARI

Saglik alaninda alinacak bir karar, siireci ve sonuglari agisindan kritik
oneme sahiptir. CKKV yontemleri, saglik sistemlerinde karmasik ve ¢ok
boyutlu karar problemlerini ¢ézmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
yontemler sayesinde saglik sistemlerinin karmasik ve belirsiz siireglerinin
modellenmesi ve gelistirilmesi saglanmaktadir. Bu nedenle, hastaneler ve
saglik kurumlar stratejik ve operasyonel kararlarinda CKKV tekniklerinden
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giderek daha fazla yararlanmaktadir. Arastirmacilar tarafindan saglik kararlari
icin CKKYV yaklagimina yonelik dneriler ve bu alandaki ¢aligmalar son yillarda
artis goOstermistir (Broekhuizen ve ark., 2015). Saglik alaninda CKKV
yontemlerinin uygulamalarini daha kapsamli bir sekilde incelemek amaciyla,
bu alanda yapilan ¢aligsmalar saglik performans degerlendirmesi, hastane yeri
secimi ve bolgesel planlama, yogun bakim ve acil servis yonetimi, tibbi cihaz
ve ekipman sec¢imi ve saglikta siirdiiriilebilirlik ve ¢evresel kararlar bagliklar

altinda gruplanmis ve 6zetlenmistir.

3.1. Saghk Performans Degerlendirmesi

Saglik performans degerlendirmesi kapsaminda saglik kurumlarmin
performans degerlendirmesi ve saglik hizmeti veren kuruluslarda gérev yapan
saglik performanslarinin degerlendirilmesinde CKKV yontemlerinden sikca
yararlanilmaktadir. Ciinkii iyi bir performans degerlendirmesi yapmak icin
birden fazla kriter ayn1 anda degerlendirilmek durumundadir. Bu siirecte
hastaneler i¢in kalite gostergeleri, hasta memnuniyeti, kaynak kullanim orani
gibi kriterler degerlendirilirken; saglik ¢calisan1 performans degerlendirmesinde
bilgi, tecriibe, tedavi verme siiresi gibi kriterler 6n planda tutulmaktadir. Bu
alanda literatiirde ¢ok sayida c¢alisma bulunmkatadir. Hibrit CKKV
yaklasimlar1 ile Covid-19 karsisinda devlet kamu saglik sistemlerinin
etkinliginin incelenmesi (Pan ve ark., 2022), saglik performans degerlendirmesi
ve hizmet kalitesi (Singh ve Prasher, 2019).

3.2. Hastane Yeri Secimi ve Bolgesel Planlama

CKKV yontemleri yeni hastanelerin kurulum asamasinda bir karar
destek modeli olarak kullanilmaktadir. Hastane se¢im  kararinin
belirlenmesinde birden fazla faktor g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Ulagilabilirlik, niifus yogunlugu, maliyet, ¢cevresel faktorler, teknolojik alt yap1
ve donanim, sosyal faktorler 6nemli kriterlerden bazilaridir. Mi¢ ve Antmen
(2019), Fuzzy TOPSIS ile hastane yeri se¢imi; Adali ve Tug (2019), TOPSIS,
Ortalama Coziimden Uzakliga Dayali Degerlendirme Yontemi (Evaluation
Based on Distance from Average Solution, EDAS) ve Birlesik Uzaklik Tabanh
Degerlendirme Yontemi (Combinative Distance-Based Assessment, CODAS)
yontemleri ile hastane yeri se¢imi; Senvar ve ark., (2016), Bulanik TOPSIS
CKKYV yontemini kullanarak hastane yeri se¢cimi problemini ele almistir.
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3.3. Yogun Bakim ve Acil Servis Yonetimi

Yogun bakimlar ve acil servisler saglik kuruluglarinda en kritik hizmet
veren boliimler olarak dne ¢ikmaktadir. Bu nedenle bu iki bdliimde performans
artis1 kritik 6neme sahiptir. Literatiir incelendiginde yogun bakim ve acil
servislerde kaynak tahsisi (yatak, ekipman, personel), operasyon yonetimi,
hasta bekleme siirelerinin azaltilmasi, hastalarin sitemde gegcirdigi toplam
stirelerin azaltilmas1 gibi 6nemli konularda CKKV yontemleri siklikla
kullanilmaktadir. Bu kapsamda, acil servis performansinin artirilmasinda
simiilasyon ve CKKV yontemlerinin birlikte kullanildigi calismalarin
(Eskandari ve ark., 2011) literatiirde 6ne ¢ikt1ig1 goriilmektedir.

3.4. Tibbi Cihaz ve Ekipman Secimi

Uygun tibbi cihaz ve ekipmanlarin se¢imi, saglik hizmetlerinin kesintisiz
ve etkin sunumu i¢in 6nemlidir. Bu nedenle, saglik kuruluslarinda cihaz ve
ekipman secimi stratejik bir karar verme siireci olarak degerlendirilmektedir.
Oztiirk ve Tozan (2015), Ivlev ve ark. (2015) ve Barrios ve ark. (2016) tibbi
cihaz ve ekipman se¢imi igin CKKV yontemlerinden faydalanmigtir.

3.5. Saghkta Siirdiiriilebilirlik ve Cevresel Kararlar

Her sektorde oldugu gibi saglik sektoriinde de siirdiiriilebilirlik kavrami
on plana c¢ikmaktadir. Ozellikle tibbi atik ydnetimi ve yesil hastane
uygulamalari konusunda literatiirde dikkat ¢ceken ¢aligsmalar bulunmaktadir. Bu
kapsamda yeni mesafe Olclisiine dayali sezgisel bulanik Entropi Yontemi
(Entropy Method, EM)-Adim Adim Agirlik Degerlendirme Oran Analizi
Yontemi (Step-wise Weight Assessment Ratio Analysis, SWARA)-TOPSIS
yaklasimi ile tibbi atik aritim tekniklerinin degerlendirilmesi (Patel ve ark.,
2023) konusunda CKKYV yontemlerinden faydalanmaistir.

4. SONUC

Bu c¢alismada, saglik sistemlerinde CKKV yontemlerinin kullanim
alanlar1 ele alinmis ve bes temel baslik altinda incelenmistir: saglik performans
degerlendirmesi, hastane yeri se¢cimi ve bolgesel planlama, yogun bakim ve acil
servis yonetimi, tibbi cihaz ve ekipman se¢imi ve saglikta slirdiiriilebilirlik ve
cevresel kararlar. Gelecege doniik olarak, saglik hizmetlerinde CKKV
uygulamalarmin artirilmasi, kaynak kullaniminin optimizasyonu, hasta

memnuniyetinin yiikseltilmesi ve c¢evresel siirdiiriilebilirlik hedeflerinin
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desteklenmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Ayrica, yapay zeka ve veri analitigi
ile CKKV entegrasyonu, biiyilk veri ortamlarinda ve dinamik saglik
sistemlerinde karar siireglerini daha etkin hale getirebilir. Bu baglamda, saglik
yoneticileri ve politika yapicilar, CKKV yontemlerini stratejik planlama ve
operasyonel yonetim siireglerine entegre ederek hem hizmet kalitesini
artirabilir hem de maliyet ve kaynak yonetiminde daha verimli sonuglar elde
edebilirler. Sonu¢ olarak, saghik sistemlerinde CKKV yontemlerinin
uygulanmas1 hem teorik hem de pratik acidan degerli olup, gelecekte saglik
karar siireclerinin daha sistematik, seffaf ve siirdiiriilebilir hale gelmesini
saglayacaktir.
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GIRIS

Beseri ve veteriner hekimlikte yapilan c¢alismalar, magnezyum
yetersizliginin birgok hastalik durumuna yol acabilecegini veya katkida
bulunabilecegini gdstermektedir. Arastirma sonuglari magnezyum takviyesinin
genellikle g6z ardi edildigi ve yeterince kullanilmadigi hipotezini
desteklemektedir (De Baaij ve ark.;2015). Insan viicudunda en bol bulunan
dordiincii mineral olan magnezyum 300'den fazla enzimatik sistemde kofaktor
veya aktivator olarak kullanilan temel bir mineraldir. Bu mineral oksidatif
fosforilasyon, glikolizis, yag asidi sentezi ve oksidasyonu, protein sentezi,
DNA ve RNA metabolizmasi da dahil olmak {izere ¢esitli biyolojik siireglerde
gorev alir. Magnezyum diizeyi en yaygin olarak serumda 6lgiilmekle birlikte,
serum magnezyum konsantrasyonlart gercek toplam viicut magnezyum
diizeylerini yansitmayabilir, ¢iinkii sadece %1'i serumda bulunurken %99'u
kemikte veya hiicre i¢inde bagh veya kompleks formda bulunur (Grober ve
ark.; 2015) Bu nedenle, plazma veya serumda 6lgiilen toplam ve/veya iyonize
magnezyum konsantrasyonlar1 viicuttaki toplam magnezyum seviyelerinin
giivenilir gostergeleri degildir. Kronik latent magnezyum eksikliginde,
dokularda ve kemiklerde magnezyum igerigi ciddi sekilde azalmasina ragmen
kandaki magnezyum seviyeleri normal aralikta bulundugundan, viicuttaki
toplam magnezyum seviyelerini belirlemek icin kandaki magnezyum
seviyelerini kullanmak, saglikli ve hastalikli popiilasyonlarda magnezyum
eksikliginin hatali tahmin edilmesine neden olabilir (Pethd ve ark; 2024)

Insanlarda, kirmizi kan hiicresi (RBC) magnezyum diizeyleri genellikle
viicut magnezyum durumunu kan magnezyum diizeylerinden daha iyi yansitir.
Kandaki magnezyum diizeyleri azaldiginda, hiicrelerden magnezyum cekilir.
Bu nedenle, magnezyum eksikligi durumunda, kan magnezyum testi normal
cikarken, RBC magnezyum testi viicudun magnezyum durumunun daha dogru
bir yansimasini saglar. RBC magnezyum seviyesinin tam olarak tahmin
edilebilmesi ig¢in, bireylerin RBC 6rneklerinin alinmasindan 6nce en az bir
hafta boyunca vitamin veya mineral takviyesi kullanmamalar1 tavsiye edilir.
Yetiskinler i¢in dnerilen glinlilk magnezyum miktar1 300-400 mg civarindadir.
Diyetle alinan magnezyumun bagirsaktan emilim orani, tiiketilen miktara ve
toplam viicut magnezyum durumuna bagldir; bagirsaktan alim hem aktif hem

de pasif emilim yoluyla gerceklesir (Razzaque; 2018).
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1. Magnezyum Homoeostazi

Magnezyum homeostazi renal reabsorpsiyon ve idrarla atilim yoluyla
korunur. Magnezyum fazlaligi durumunda renal atilim artarken, eksikliginde
kayb1 en aza indirmek i¢in magnezyumun renal alimi artar. Bu tiir bir renal
korumaya ragmen, serum seviyelerini normal aralikta tutmak i¢in magnezyum
iskelet deposundan da ¢ekilir, bu da normal serum magnezyum seviyelerine
bakilmaksizin bireyi osteopeni, osteoporoz veya kiriga yatkin hale getirir
(Nielsen; 2016). Hipomagnezeminin en yaygin nedenleri arasinda giinliik
alimim yetersiz olmasi, gastrointestinal emilimin azalmasi, renal atilimin
artmasi, tiibiiler geri emilimdeki azalma, ozmotik diiirez veya magnezyum
kaybina yol agan bazi ilaglarin kullanimi sayilabilir. Diyetle yetersiz diizeyde
magnezyum alinmasinin 6liim orani ve kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil
olmak {izere birgok saglik sorunlarinin gelisimini, diyabet, felg, kanser ve
kemik kiriklart olasiligini artirdigi  bulunmustur (Fang ve ark.;2016).
Arastirmalar, yaslt hastalarda magnezyum yetersizliginin kemik sagligi, instilin
duyarliligi, glikozilasyon, kalp ve kan damari fonksiyonlar1 lizerine olumsuz
etkilere yol acabilecegini gostermistir (Sekil 1). Magnezyum eksikliginin
ayrica, biligsel gelisim fonksiyonlar1 ve ruh hali iizerinde de zararl bir etkileri
olabilir. Bu nedenle, hipomagnezemiyi onlemek yasl hastalarda saglikli bir
yaslanma siireci i¢in ¢ok dnemlidir (Piano ve ark.;2019). Diyetle magnezyum
alimini artirmanin yani sira, bazi hastalik durumlarinda magnezyum takviyesi
gerekebilir. Magnezyum sitrat, magnezyum glisinat, magnezyum treonat ve
magnezyum malat dahil olmak iizere gesitli magnezyum takviyeleri mevcuttur.

Hipermagnezemi belirtileri arasinda ise halsizlik, bulanti, bas donmesi
ve konfiizyon yer alir, magnezyum seviyeleri yiikseldikce, reflekslerde azalma,
kotiilesen konfiizyon, uyusukluk, mesane felci, ates basmasi, bas agrisi ve
kabizlik gibi ciddi ndrolojik semptomlar ve bazen bulanik gérme de ortaya
cikabilir. Magnezyum seviyelerinin 12.0 mg/dL'yi astig1 durumlarda, kas
felci, paralitik ileus, solunum hizinda azalma, diisiik kan basinct ve
elektrokardiyogram (EKG) degerlerinde degisiklikler gibi daha ciddi
semptomlar yasanabilir. Magnezyum seviyeleri 15,0 mg/dL'yi asarsa, koma ve
ani kalp durmasina neden olabilir (Aal-Hamad ve ark.; 2023)
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Mg Takviyesi

F = = %
s o
[ Y o

Kalp vetmezligi Aritmi h{m:bnlikfmﬂmnlar Damar Hastaliklar
l l !
Kalp atiz huz AF Diyabet Hipertansiyon
Diyastolik fonksiyon TdP Ohezite Atercakleroais
Siatolik fonkzivon VAVTIVE) Felg
AMIVA

Sekil 1: Mg takviyesinin klinik caligmalarda kalp yetmezligini, aritmileri, metabolik
sendromlari, vaskiiler hastaliklart ve noronal hastaliklari iyilestirdigi bildirilmistir.
Kisaltmalar: AF, atriyal fibrilasyon; TdP, torsades de pointes; VA, ventrikiiler aritmiler;
VT, ventrikiiler tasikardi; VF, ventrikiiler fibrilasyon; AMI, akut miyokard enfarktiisii
(Liu ve Dudley Jr; 2020).

2. Diyabet ve Magnezyum

Viicutta magnezyum eksikligi insiilin duyarliligimi olumsuz yo6nde
etkiler. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, diisiik serum magnezyum
diizeyleri ile gelecekte tip 2 diabetes mellitus gelisimi arasinda giicli bir
korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, serum magnezyum diizeyi ile
hem aglik hem de tokluk kan sekeri degerleri arasinda negatif bir korelasyon
gbzlenmistir. Kan glukozu ve insiilin seviyeleri arttikga magnezyumun idrar
yoluyla atilma olasilig1 artar. Ayn1 sekilde aglik kan sekeri diizeyinin yiiksek
olmasi durumunda magnezyum atilimi artarken serum magnezyum diizeyi
azalir (McNAIR, 1982). Bu bulgu, magnezyumun glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesindeki potansiyel roliinii vurgularken, diyabetin Onlenmesi ve
yonetimi i¢in de etkileri olabilir (Kao ve ark.; 1999; Kuppusamy ve ark.; 2022).

Diyabet hastalarinin alacagi magnezyum takviyesi, insiiline duyarlilig1 artirarak
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kan glikoz diizeylerini iyilestirebilir ve diyabetle iliskili komplikasyon riskini
azaltabilir (Simental-Mendia ve ark.; 2016). Viicutta magnezyum dengesinin
korunmasi, insiilin sinyalini, insiilin reseptér kinazin fosforilasyonunu,
insiilinin reseptor sonrasi etkilerini, insiilin yoluyla glikozun hiicresel alimini
ve glukagonun regiilasyonunu saglamak i¢in ¢ok Onemlidir (Saris ve
ark.;2000).

3. Kardiyovaskiiler Mortalite ve Magnezyum

Hipomagnezemi ve kardiyovaskiiler mortalite arasinda pozitif
korelasyon olmakla birlikte hipomagnezeminin, mitokondriyal disfonksiyona,
oksidatif strese ve inflamasyona neden oldugu sdylenmektedir. Yapilan
caligmalarda, hipomagnezeminin ani kardiyak 6liim de dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu (Liu ve Dudley
Jr; 2023; Voultsos ve ark.; 2022), magnezyumun kronik bobrek hastaligi (KBH)
olan bireylerde vaskiiler kalsifikasyon ve mortalite {izerine &nemli bir rol
oynadigi1 (Zaslow ve ark; 2024) ve bu hastalarda oral magnezyum oksidin
koroner arter kalsifikasyonunun ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir
(Sakaguchi ve ark; 2019). Ayrica, en diisik mortalite oranit hafif
hipermagnezemisi olan hemodiyaliz hastalarinda izlenmistir. Bu bulgular,
magnezyumun KBH ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan kisilerde prognozu
iyilestirmek i¢in umut verici bir ¢oziim olabilecegini diisiindiirmektedir
(Sakaguchi, 2022). Ateroskleroz; diyabet, hiperlipidemi veya kronik bdbrek
hastaligindan kaynaklaniyorsa, hipomagnezemi vaskiiler komplikasyonlari
daha da kotiilestirir. Bununla birlikte, bunun tersi de dogrudur, yeterli
magnezyum takviyesi aterosklerozun ilerlemesini yavaglatabilir. Bu sonugclar,
magnezyumun vaskiiler kalsifikasyonun gelisiminde ve 6nlenmesinde merkezi

bir rol oynadigin1 dogrulamaktadr.

4. Solunum Hastaliklar1 ve Magnezyum

Gegmisten giliniimiize astimli hastalarda magnezyum takviyesinin
solunum semptomlarinin siddetini etkili bir sekilde azalttigr gosterilmistir.
Magnezyum tek basina agir astim semptomlarini ortadan kaldiramaz. Ancak
magnezyumun solunum yolu hastaliklariin tedavisindeki énemi de goz ardi
edilemez (Rolla ve ark ;1987; Zaidan ve ark.; 2020). Bugiine kadar yapilan
arastirmalar magnezyum ve akciger hastaliklar1 arasinda bir iliski oldugunu
dogrulamaktadir. Giiniimiizde de hekimler magnezyum takviyesini bir tedavi
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secenegi olarak sunmaktadirlar. Magnezyumun terapdtik kullanimi, COVID-19
pozitif hastalarda tedavi amagli yeniden giindeme gelmistir. Baz1 yazarlar,
toplum genelinde hipomagnezeminin, COVID-19 pandemisinin agirlasmasina
katkida bulunmus olabilecegini belirtirken (Iotti ve ark.; 2020). COVID-19
pozitif kisilerde enfeksiyonunun siddeti ve hastanede kalis siiresinin uzamasi
diisiik serum magnezyum seviyeleri ile iliskili bulunmustur. Magnezyumun,
bronsiyal diiz kas hiicrelerinin kasilmasini modiile ettigi ve hava yollan
izerinde anti-enflamatuar etkilere sahip oldugu kabul edilmektedir (Jia ve ark.;
2021; Beigmohammadi ve ark.; 2021).

5. Bagisiklik Sistemi ve Magnezyum

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, hipomagnezeminin bagisiklik
sistemini bozarak sistemik inflamasyona yol acabilecegini goOstermistir.
Magnezyum eksikligi, dogustan gelen bagisiklik sistemi icindeki
polimorfoniikleer 16kositleri aktive ederek fagositozu ve oksidatif stresi
artirabilir (Mazur ve ark.; 2007; Bussiere ve ark.; 2002). Magnezyum, T
yardimeci hiicre yapismasinda, immiinoglobulin sentezinde, IgM lenfosit
baglanmasinda, antikora bagl sitolizde ve lenfokinlere makrofaj yanitlarinda
onemli bir kofaktordiir (Dominguez ve ark.;2021). Elde edilen kanitlar, bir
bireyin magnezyum diizeyinin bagisiklik fonksiyonu ile dogrudan iliskili
oldugunu ve magnezyumun bagisiklik savunma mekanizmalarinin
giiclendirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gdstermektedir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu ile hastaneye yatirilan hastalarin énemli bir kisminda
hipomagnezemi oldugu belirlenmistir. Viicuttaki magnezyum eksikligi
enflamatuar yaniti siddetlendirebilir ve bu da agir seyreden SARS-CoV-2
hastalig1 sirasinda goriilen sitokin firtinasinda rol oynamig olabilir (Trapani ve
ark.; 2022). Magnezyum sadece bagisiklik sisteminin normal igleyisinde hayati
bir rol oynamakla kalmaz, aym zamanda bir¢cok otoimmiin hastaligin
aktivitesini de tetikler. Yapilan pek cok calismada magnezyum eksikligi ile
romatoid artrit arasinda giiclii bir iliski oldugu ortaya konulmustur. Bu nedenle,
romatoid artritli hastalarda magnezyum eksikliginin giderilmesi, semptomlari
hafifletmek i¢in yararl bir terapdtik strateji olabilir (Lee ve ark.; 2020; Luo ve
ark.; 2021).
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6. Kanser ve Magnezyum

Magnezyum ve kanser arasindaki iligkinin tanimlanmasinda kesin bir
sonuca varmayi engelleyen c¢ok sayida belirsizlik mevcuttur. Hayvanlar
iizerinde yapilan galigmalarda, magnezyumun timor biiylimesi ve gelisimi
iizerinde hem olumlu hem de olumsuz etkileri oldugu izlenmistir. Spesifik
olarak, magnezyum tiimor olusum yerinde biiylimeyi engelleyebilirken, gesitli
kemirgen  modellerinde  metastatik  bolgelerde  timdér  olusumunu
kolaylastirabilmektedir (Nasulewicz ve ark.; 2004). Daha 6nce belirtildigi gibi,
magnezyum bagisiklik sisteminin normal isleyisinde hayati bir rol
oynamaktadir. Genel ve kronik enflamasyonun kanserin biiylimesi ve
yayilmasinda onemli bir rol oynadigi tespit edilmistir. Enflamatuar aracilar,
hastaligin erken evrelerinde kanser hiicrelerinin ¢evreye yayilmasini tesvik
edebilir. Viicutta magnezyum eksikligi tiimor nekroz faktorii (TNF), interlokin-
1 (IL-1) ve IL-6'nin aktivasyonunu tetikleyerek kanser hiicrelerinin yayilma
olasiligin1 daha da artirabilir (Colotta ve ark.; 2009). Bazi galigsmalar,
hipomagnezeminin kolorektal, pankreas ve meme kanserleri gibi belirli kanser
tiirlerinin riskini artirabilecegini gostermistir. Bu nedenle, viicutta magnezyum
seviyelerinin korunmasi hayati 6nem tasimaktadir (Bagheri ve ark.;2021).
Etkili magnezyum takviyesi ile kolorektal karsinom olusumu ve niiksi
onlenebilir (Kumar ve ark.; 2023; Li ve ark.;2023). Serum magnezyum
diizeyleri yiiksek olan yagl karaciger hastalarinda kanser gelisme riski 6nemli
olgiide diisiik bulunmustur (Yu ve ark.; 2023). Aymi sekilde magnezyum
alinmasi artirildiginda primer karaciger kanseri insidansi1 azalmigtir (Shah ve
ark.; 2021). L-askorbik asit (AA) olarak da bilinen C vitamini, antioksidan ve
pro-oksidan oOzelliklere sahip olup, kanser hiicrelerine kars1 yalnizca yiiksek
miktarlarinda pro-oksidan etkilidir. Magnezyum AA'in antikanser etkilerini
artirabilir (Yu ve ark.; 2023). Deneysel caligmalara gore, MgCl, hiicre
kiltiirinde apoptozu tetiklemekte, metastatik kanser hiicrelerinin go¢ hizini
onemli olgiide azaltmaktadir (Santos ve ark.; 2018).

7. Noropsikiyatrik Hastaliklar ve Magnezyum

Cesitli psikiyatrik hastaliklarin varlig1 ve derecesi hipomagnezemi ile
iligkili bulunmustur. Bu gibi hastalarda uykusuzluk, sinirlilik, anksiyete,
depresyon, panik atak, psikotik davranis, asir1 uyarilabilirlik, bas agrisi, bas
donmesi ve titreme semptomlar goriilebilmektedir (Baj ve ark.; 2020). Insan
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ve hayvan modellerinde, magnezyum eksikliginin merkezi sinir sisteminde
(MSS) hipereksitabiliteye yol acabilecegi bildirilmis, sicanlarda isitsel uyarima
yanit olarak artmig aktivite ile birlikte davranigsal degisiklikler gésterilmistir
(Goto ve ark.;1993; Achalia ve ark.; 2018). Total ve iyonize serum magnezyum
diizeyleri alzheimer hastalarinda diisiik ol¢iiliirken (Barbagallo ve ark.; 2011),
depresyon ve uykusuzlugun tedavisinde diyete magnezyum ilavesinin etkili
oldugu saptanmistir (Derom ve ark.; 2013). Insanlarda magnezyumun biligsel
saglik tlizerindeki etkisine iliskin kapsamli arastirmalar yetersiz olmasina
ragmen, bazi ¢alismalarda yiiksek magnezyumlu diyet tiikketen kisilerin bilissel
gerileme yasama riskinin daha diisiik oldugu belirtilmektedir (Barbagallo ve
ark.; 2011; Gao ve ark.; 2023).

8. Stres ve Magnezyum

Stres, Hans Selye (Selye; 2013) tarafindan herhangi bir degisim talebine
kars1 viicudun verdigi spesifik olmayan tepki olarak tanimlanmistir. Chrousos'a
(Chrousos; 2009) gore, tiim canli organizmalarda stresorler tarafindan (i¢ veya
dis kaynakli olumsuz etkiler) siirekli olarak zorlanan karmasik bir dinamik
denge veya homeostaz bulunur. Stresorler, fiziksel ya da duygusal, gergek ya
da algilanan, akut ya da kronik ve yogunluklar1 ¢ok farkli olabilir. Bir stres
faktorliniin birey lizerindeki etkisi de ihmal edilebilir etkilerden yasami tehdit
eden etkilere kadar genis bir yelpazede degisebilir. Strese karsi tepki normal
viicut fonksiyonlar1 i¢in gerekli olsa da, asir1 akut veya kronik etkiler cesitli
fiziksel ve zihinsel rahatsizliklara yol agabilir. Akut stres; astim, egzama veya
irtiker gibi alerjik belirtilerle; migren ve bas agrilariyla; hipertansif veya
hipotansif ataklarla; farkli agn tiirleriyle; hazimsizlik, ishal ve kabizlik gibi
gastrointestinal semptomlarla, panik atak ve psikotik epizodlar gibi ruh sagligi
bozukluklaryla kendini gosterebilir (Garfin ve ark.; 2018). Kronik stres;
anksiyete ve depresyon gibi ruh sagligi bozukluklar (Yang ve ark.; 2015);
alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklar (Bisht ve ark.; 2018);
kardiyovaskiiler hastaliklar (Dimsdale; 2008); obezite ve tip 2 diabetes mellitus
gibi metabolik bozukluklar (Tamashiro ve ark.; 2011); uykusuzluk ve huzursuz
bacak sendromu (Scholz ve ark.;2011; Kim ve Dimsdale; 2007) ve farkli
kanser tiirleri de (Chiriac ve ark.; 2018; Moreno-Smith ve ark.; 2010) dahil
olmak iizere gesitli bozukluklara ve hastaliklara neden olabilir. Stresin viicut

iizerindeki zarar verici etkileri kortizol gibi stres hormonlarinin asir
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salgilanmalar1 sonucu olusan fizyolojik mekanizmalara baglanmaktadir
(Ouanes ve Popp; 2019). Strese maruz kalma sonucunda ortaya ¢ikan asiri
kortizol {iretimi, enflamasyon, oksidatif stres, mitokondriyal bozukluklar, tiroid
ve cinsiyet hormonu islevlerinde artisa yol agar (Assad ve ark.; 2017).

Stresin mikro besinler lizerinde etkileri tespit edilenler arasinda
magnezyum da yer almaktadir. Hayvan ¢alismalan incelendiginde, akut ve
kronik strese maruz kalan hayvanlarda magnezyum konsantrasyonlarinin
degistigi goriilmektedir. Ornegin, saglikli yetiskin kdpekler kosu bandi
kullanilarak zorla egzersize tabi tutuldugunda, serum magnezyumunda énemli
bir azalma saptanmistir (Ando ve ark.; 2017). Insanlar iizerinde farkli stres
faktorlerinin etkilerini arastiran ¢alismalardan elde edilen sonuglar genellikle
hayvan calismalarindan elde edilenlerle tutarhdir. Ornegin, iiniversite
Ogrencilerinde egitim-6gretim donemlerinin  baglangicina kiyasla sinav
donemlerinde idrarda magnezyum atilimimin arttigr bildirilmistir (Grases ve
ark.; 2006). Bir diger calismada, {iniversite 6grencilerinde 4 haftalik bir final
doénemi siavindan 6nce ve hemen sonra 6l¢iimler yapilmis, bu donemde kronik
uyku yoksunlugu da yasayan Ogrencilerde eritrosit ~magnezyum
konsantrasyonlarmin  azaldigi  belirlenmistir  (Takase  ve  ark;
2004). Fiziksel egzersizin magnezyum konsantrasyonlar1 iizerindeki etkilerine
iligkin arastirmalar da yapilmistir. Uzun mesafe kosan atletlerde maratonun
tamamlanmasinin ardindan kan ve idrar magnezyum konsantrasyonlar1 6nemli
Olciide azalmigtir (Buchman ve ark.;1998). Bir bagka egzersiz ¢alismasinda, 40
dakikalik bir kogsunun baslamasindan 6nce ve 3 dakika sonra kan ornekleri
alimmistir. Egzersiz sonrasi plazma magnezyum konsantrasyonlar1 egzersiz
oncesi konsantrasyonlardan énemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur (Laires ve
ark.;1993).

Psikolojik ve ¢evresel stresin magnezyum konsantrasyonlari iizerindeki
etkileri, stresin  tlirli (6rn. girilti, sinavlar, uyku kisitlamasi, dayaniklilik
egzersizi ve savag/politik stres), strese maruz kalma siiresi (6rn, akut 4 saatlik
stres, 4 haftalik strese maruz kalma ve kronik savaga maruz kalma) ve
magnezyum Ol¢lim tiirlinden etkilenmektedir (6rn. serum, eritrosit, idrar ve
sac). Ancak elde edilen verilerin ¢ogu gerek akut gerekse de kronik psikolojik
ve cevresel strese maruz kalmanin kan magnezyum konsantrasyonlarinda
azalma ve idrarla atiliminda artmaya yol actigimi gdstermektedir. Stresin

magnezyum konsantrasyonlar1 {izerindeki en biiyiik etkilerinin maruziyetin ilk
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ayinda ortaya ¢iktig1 ve bu siireden sonra magnezyum diizeylerinde daha fazla
azalma olmadigi ileri siiriilmektedir (Pickering ve ark.; 2020).

9. SONUC: Magnezyum Ihtiyac1 A¢isindan Cikarimlar

Giliniimiize kadar yapilan ¢alismalarda, ¢esitli faktorlerin ve hastaliklarin
viicutta magnezyum eksikligine yol acabilecegi gosterilmistir. Siddetli
magnezyum eksikligi nadirdir, ancak kronik gizli eksiklik genel popiilasyonda
daha yaygin goriinmektedir (DiNicolantonio ve ark.; 2018). Bir hastaligin
olusumunu Onlemek, yerlesmis hastaliklar1t tedavi etmekten daha az
maliyetlidir. Viicutta ger¢eklesen ¢ok sayidaki fizyolojik olayda kritik bir role
sahip temel bir katyon olan magnezyumun yeterli diizeyde alinmasinin optimal
saglikli bir yasam i¢in 6nemli katkilar saglayacagi ve bir¢ok hastalik siirecinin
gelisiminin magnezyum takviyesi ile Onlenebilecegi veya yavaslatilabilecegi
diistiniilmektedir.
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GIRIS

Dogal iiriinler, dogada yer alan kimyasal bilesiklerin dikkat cekici
cesitliligi ve bu bilesiklerin sahip oldugu tibbi ve terapotik potansiyelleri
nedeniyle, dnemli bir biyoaktif bilesik kaynagi olarak degerlendirilmektedirler
(Atanasov ve ark., 2021). Literatiirde, dogal {irlinlerde bulunan kimyasal
bilesenlerin tanimlanmasi ve karakterizasyonuna yonelik ¢cok sayida aragtirma
bulunmaktadir. Bu baglamda, odaklanilan dogal {irlinler arasinda yer alan
propolisin, sahip oldugu bir¢ok yararli 6zellik sayesinde umut vadeden bir
alternatif oldugu rapor edilmistir (Kim ve ark., 2018).

Propolis, halk arasinda “ar1 tutkali” veya “art macunu” olarak da bilinen,
bal arilarinin farkli bitkilerin ¢icek ve yaprak tomurcuklarindan topladiklari
dogal, tutkal benzeri reginemsi bir karisimdir. Elde edildigi bitkisel kaynak ve
depolama siiresine bagli olarak propolis; kahverengi, sari, yesil ya da kirmizi
tonlarinda goriilebilmekte ve kendine 6zgii, bitkisel-aromatik bir kokuya sahip
olmaktadir (Forma ve Bry$, 2021). Arilarin, farkli bitkisel kisimlardan topladig:
ham maddeler, bitkilerin {irettigi pigmentlerin ve kimyasal bilesenlerin
propolisin yapisina ge¢mesine neden olur. Bu nedenle propolisin kimyasal
bilesimi; cografi bolge, botanik kaynak, mevsimsel degiskenlik ve ar1 tiirii gibi
faktorlere bagli olarak farklilik gostermektedir (Bankova, 2005).

Bal arilar1 propolisi kovandaki catlak ve yariklar1 onlemek ve ari
larvalarini, bal depolarimi ve petekleri mikrobiyal enfeksiyonlardan korumak
icin kullanirlar. Ayrica propolis, bal arilart tarafindan kovanlardaki davetsiz
misafirlerin digkilarinin ¢iirlimesini 6nlemek ve kovan igi sicaklig1 yaklasik 35
°C tutmak i¢in de kullanmilir. Benzer sekilde, propolis kovana su girisini
engelleyerek siirekli nem saglar ve kovana dogru hava akisini kontrol eder
(Anjum ve ark., 2019).

Propolisin terapétik 6zellikleri, yiizyillar boyunca farkl kiiltiirlerde ve
geleneksel tip uygulamalarinda kapsamli bigimde arastirilmig ve kullanilmgtar.
Eski Misirhilar, propolisin bakteriyel ve fungal mikroorganizmalarin asiri
cogalmasini engelleyici 6zelliklerinden yararlanarak bu maddeyi mumyalama
islemlerinde koruyucu ajan olarak kullanmiglardir. Tarihsel siirecte, insanlar
propolisi 6zellikle halk hekimliginde gastrointestinal rahatsizliklarin, yaralarin
ve yaniklarin tedavisinde yaygin bicimde kullanmiglardir (Zabaiou ve ark.,
2017; Popova ve ark., 2017; Alday ve ark., 2019). Antik Yunan hekimi

Hipokrat, propolisi hem i¢ hem de dis tilserlerin ve yaralarin iyilestirilmesinde
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terapotik bir ajan olarak kullanmistir. Ayrica, 17. vyiizyillda Ingiliz
farmakopelerinde propolis resmi bir ilag olarak yer almistir. II. Diinya Savasi
doneminde ise, antibakteriyel ve antiinflamatuvar ozelliklerinden dolay1
propolis yara tedavisinde ve enfeksiyonlarin 6nlenmesinde yaygin olarak
kullanilmigtir. Bunun yani sira, propolis tarih boyunca yalnizca tibbi degil,
sanatsal alanlarda da deger gdérmiis; iinlii keman yapimcilar1 Stradivari ve
Amati gibi ustalar tarafindan enstrliman cilalarinda bilesen olarak
degerlendirilmistir (Santos ve ark., 2020; Stojanovi¢ ve ark., 2020).

Gilinlimiizde propolis iizerine yapilan bilimsel arastirmalar, bu dogal
iirlinlin ~ biyolojik  aktivitelerinin molekiiler diizeyde anlasilmasina
odaklanmustir. Yapilan ¢ok sayida klinik oncesi ve klinik calisma, propolisin
icerdigi flavonoidler, fenolik bilesikler, polifenoller, terpenler, terpenoidler ve
aromatik asitlerin; antikanser, antiapoptotik, antidiyabetik, antiinflamatuvar,
antioksidan, antibakteriyel ve antiviral etkiler sergiledigini ortaya koymustur.
Ilag teknolojisindeki giincel ilerlemelerle birlikte propolis ve biyoaktif
bilesenlerinin farmasétik kullanimina yonelik ilgi giderek artmistir. Propolisin
diyabet, yaniklar, yaralar, jinekolojik ve dermatolojik rahatsizliklar,
norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar, gastrointestinal ve solunum
sistemi bozukluklar1 ile COVID-19 enfeksiyonu dahil olmak iizere pek ¢ok
kronik hastalifin tedavisinde destekleyici bir ajan olarak etkili bi¢imde
kullanilabildigi bildirilmektedir (Huang ve ark., 2014).

Bu ¢aligma, dogal bir ar1 iiriinii olan propolisin farkli hastalik gruplar
izerindeki terapdtik ve koruyucu etkilerini bilimsel veriler 15181nda ele almak
amaciyla yazilmistir. Glinlimiizde dogal triinlere yonelik artan ilgi, propolisin
biyolojik aktif bilesenlerinin insan saglig1 izerindeki ¢ok yonlii etkilerinin daha
derinlemesine incelenmesini gerekli kilmistir. Bu baglamda boliimde,
propolisin astim, obstriiktif akciger hastaligi, iriner sistem hastaliklari, kanser,
gastrointestinal hastaliklar, yara iyilesmesi, agiz ve dis sagligi hastaliklar1 ve
norolojik  bozukluklar gibi  g¢esitli  hastaliklar  {lizerindeki  etkileri
degerlendirilmistir. Amag, mevcut literatiirii derleyerek propolisin farmakolojik
potansiyelini, etki mekanizmalarini ve olas1 klinik uygulamalarini biitiinciil bir
bakis acisiyla sunmak; boylece propolisin saglik alanindaki bilimsel ve
terapotik degerine dikkat ¢ekmektir.
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1. PROPOLISIN KiMYASAL iCERIiGIi

Kimyasal olarak karmasik bir yapiya sahip olan propolis, kaynagina
bagli olarak cogunlukla, yaklasik %50 regine ve bitkisel balsam, %30
balmumu, %10 esansiyel ve aromatik yaglar, %5 polen ve diger organik
bilesiklerden olusur (Sekil 1) (Santos ve ark., 2007).

Kimyasal icerik

50%

30%

i Bitki Regineleri M Balmumu M Esansiyel Yaglar & Polen M Diger Organik Bilesikler
Sekil 1. Ham propolisin kimyasal igerigi (%)

Soguk kosullarda kat1 ve kirillgan bir yapiya sahip olan propolis, yiiksek
sicakliklarda yumusak ve yapiskan bir hale doniismektedir. Kimyasal
bilesiminin 6zellikleri; cografi bolge, bitki tiirii, iklim kosullar1 ve toplama
mevsimi gibi ¢cevresel faktorlere bagli olarak biiyiik farkliliklar gostermektedir
(Chavda ve ark., 2024).

Farkli fraksiyonlama ve ayirma teknikleri kullanilarak yapilan
arastirmalarda, ¢esitli bolgelerden toplanan propolis 6rneklerinde 300°den fazla
kimyasal bilesik tanimlanmistir (Anjum ve ark., 2019). Bu bilesik ¢esitliligi,
propolis oziitlerinin sahip oldugu genis farmakolojik etki yelpazesi ve saglikla
iligkili kullanim alanlarinin temelini olusturmaktadir (Sekil 2) (Altabbal ve ark.,
2023).
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Sekil 2. Propolisin saglikla iligkili uygulamalarindan ve g¢esitli farmakolojik
etkilerinden sorumlu baslica kimyasal bilesik gruplart (Altabbal ve ark., 2023).

Propolisin kimyasal yapist genel olarak polifenoller, fenolik aldehitler
ve ketonlardan olugmaktadir. Propoliste sik rastlanan flavonoid ve flavonol
bilesikleri arasinda kuersetin, isalpinin, krisin, alnuzin, pinosembrin,
naringenin, pinostrobin ve ermanin yer almaktadir. Bunun yam sira, benzoik
asit tiirevleri olan gentisik asit, protokatesik asit, salisilik asit fenilmetil esteri
ve gallik asit de propolisin 6nemli bilesenleri arasindadir (Uzel ve ark., 2005;
Oldoni ve ark., 2011). Kimyasal ¢esitlilik agisindan dikkat ¢eken bir diger grup
ise sinamik asit tiirevleri olup, bunlara kafeik, izoferulik ve sinamik asit metil
esteri 6rnek olarak verilebilir. Ayrica eikosin, trikosan, heneikosan gibi alifatik
hidrokarbonlar da farkli cografi kokenlere sahip propolis 6rneklerinde degisen
oranlarda bulunmaktadir (Altabbal ve ark., 2023).

Propolis, karbonhidrat agisindan da zengindir; fruktoz, glikoz, glusitol
ve taloz gibi sekerler, bu dogal {iriiniin sabit bilesenleridir. Ayrica B1, B6, C ve
E vitaminleri, propolisin biyolojik aktivitesine katki saglayan temel
vitaminlerdendir. Alanin, sistein, biitirik asit, izol6sin, 10sin ve valin gibi amino
asitler de recineli yapinin 6nemli bilesenlerindendir. Propoliste ayrica ¢ok
sayida ester de tanimlanmistir. Bunlar arasinda metil palmitat, feniletil kafeat,
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benzil benzoat, etil palmitat, tetradesil kafeat ve stearik asit metil esteri
sayilabilir. Bununla birlikte benzil alkol, kumarin ve ksantorol gibi alkoller ve
ketonlar da oziitlerde yaygin olarak bulunmaktadir. Sodyum ve ¢inko gibi
mineraller de propolisin bilesiminde tespit edilmistir (Bankova, 2009).

2. PROPOLISIN COK YONLU SAGLIK ETKILERI

2.1. Astim Uzerine Etkisi

Astim, Ozellikle alerjenlerin  solunmasi sonucu ortaya ¢ikan,
akcigerlerdeki hava yollarinin daralmasina ve sigmesine yol agan, gogiis
stkismasi, hirilti ve nefes darligi gibi belirtilerle seyreden kronik bir
inflamatuvar hastaliktir. Son yillarda asttim ve bu hastaligin dogal kaynaklar
ozellikle propolis gibi ar1 iiriinleri kullanilarak alternatif tibbi yontemlerle
tedavisine yonelik arastirmalar énemli Ol¢lide artmistir. Nitekim propolisin
biyolojik olarak aktif bilesenlerinin, bazofil ve mast hiicrelerinin aktivasyonunu
inhibe edici etkilerinden kaynaklandig: diisiiniilen antialerjik, antiastmatik ve
antiinflamatuvar  6zellikleri sayesinde astim f{izerinde olumlu etkiler
olusturdugu ortaya konmustur (He ve ark., 2013).

Khayyal ve ark. (2003) propolis ile zenginlestirilmis alternatif tedavi
uygulamalariin astim ataklarimin siklig1 ve siddetinde azalma sagladigini, bu
etkinin timor nekroz faktorii (TNF-a), interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-5)
ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuvar belirteglerin seviyelerindeki diisiisle
iligkili olabilecegini vurgulamiglardir (Khayyal ve ark., 2003). Nakamura ve
ark. (2010) Cin ve Brezilya propolis 6ziitlerinde bulunan kafeik asit fenil ester
(KAFE), ve kaempferol bilesiklerinin antialerjik aktivitelere katki sagladigini
bildirmistir (Nakamura ve ark., 2010). Astimli fareler {izerinde gergeklestirilen
deneysel bir arastirmada, %70 etanolik propolis ekstraktinin 14 giin siire ile
giinde 50 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarinda uygulanmasinin, iki dozda da murin
asttimina bagl patolojik bulgular1 anlamli diizeyde azalttig1 tespit edilmistir
(Cavalcante de Farias ve ark., 2014). Yapilan bir klinik ¢alismada, on bes yasin
iizerindeki 52 astim hastasina bir ay siire ile giinde ii¢ kez 75 mg/kg propolis
tabletleri verilmis ve tedavi sonunda orta dereceli inat¢1 astim olgularinda klinik
ve fizyolojik agidan anlamli iyilesme gozlenmistir (Mirsadraee ve ark., 2019).
Benzer sekilde, alerjik astimda tip 2 (T2) immiin yanit {izerindeki etkisinin
incelendigi bir bagka arastirmada, propolisin immiin sistemi giiglendirici bir

etki olusturdugu bildirilmistir (Pineros ve ark., 2020). Propolisin aktif
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bilesenleri arasinda yer alan flavonoid tiirevleri (krizin, galangin, kaempferid,
kaempferol ve pinokembrin) 6zellikle astim gibi alerjik hastaliklarin in vivo
modellerinde anlamli farmakolojik degerlere sahip oldugu ortaya konulmustur
(Liew ve ark., 2022).

2.2. Obstriiktif Akciger Hastahgi Uzerine Etkisi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), akcigerlerde hava akisinin
engellenmesi sonucu olusan; nefes darligi, hirilti, kronik oksiiriikk ve asiri
mukus Uretimi gibi semptomlarla karakterize ilerleyici bir solunum yolu
hastaligidir. KOAH m ¢esitli nedenleri bulunmakla birlikte, genetik faktorler,
hava kirliligi, toz maruziyeti ve en yaygin olarak da sigara kullanimi bu
hastaligin baslica etkenleri arasinda yer almaktadir (Cukic ve ark., 2012). Son
yillarda yapilan ¢ok sayida c¢alisma, propolis ve diger ari iirlinlerinin astim,
solunum yolu hastaliklar1 ve Oksiiriik tedavisinde destekleyici terapdtik
faydalar sundugunu ortaya koymustur. Bu olumlu etkilerin, propolisin fenolik
bilesikler, fenolik asitler, flavonoidler, terpenler ve terpenoidler gibi zengin
biyoaktif igeriklerinin yami sira antiinflamatuvar, antioksidan, antimikrobiyal
ve immiinmodiilator 6zelliklerinden kaynaklandig bildirilmektedir (Zullkiflee
ve ark., 2022). Propolisin ve biyoaktif bilesenlerinin inflamasyonla iliskili
hastaliklarin azaltilmasinda tamamlayict ve alternatif bir tedavi olarak
etkinligini dogrulamaya yonelik cesitli klinik calismalar yiiriitilmistiir
(Khayyal ve ark., 2003). Bu ¢alismalar, propoliste bulunan aktif bilesenlerin
sinerjik etkisiyle inflamasyonun belirgin sekilde azaldigini ortaya koymustur
(Zullkiflee ve ark., 2022).

KOAH hastalarinda propolis ve N-asetilsistein formiilasyonunu
kullandiktan sonra balgam {iretiminin azaldig: bildirilmistir (Khayyal ve ark.,
2003). Propolisin KOAH’1n karakteristik bulgularindan biri olan amfizeme
bagli akciger hasarini, alveoler bosluklarin yeniden yapilandirilmasini
destekleyerek onardigini ve akut akciger inflamasyonunu antiinflamatuvar ile
antioksidan mekanizmalar araciliiyla onledigi bildirilmistir (Barroso ve ark.,
2017).

2.3. Kanser Uzerine Etkisi

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz ve anormal proliferasyonu sonucu ortaya
c¢ikan ve viicudun diger bolgelerine yayilma (metastaz) potansiyeline sahip bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Giiniimiizde kanserin, Diinya Saglik Orgiitii



71 | SAGLIK BiLIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-XI

(DSO) tarafindan diinya genelinde 6nde gelen mortalite nedenlerinden biri
oldugu bildirilmekte olup, kesin bir tedavisinin bulunmamasi mevcut tedavi
stratejilerinin etkinligini sinirlamaktadir. Baz1 kanser hiicreleri kemoterapiye
kars1 direng gelistirebilmekte ve bu direng, kullanilan ilaglarin terapotik
etkilerini azaltarak tedavi basarisini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle,
mevcut farmakolojik ajanlarin siirhi etkinligi bilim insanlarmi dogal
kaynaklardan elde edilen yeni terapdtik bilesiklerin kesfine yonlendirmistir.
Giliniimiizde en sik basvurulan alternatif tedavi yaklasimlarindan biri dogal
driinlerin kullanimidir; bunun temel nedeni, dogal kaynakli biyoaktif
bilesiklerin insan sagligi iizerinde genis kapsamli yararh etkiler gdstermesidir.
Ayrica, antikanser ilaglarin biiylik bir ¢ogunlugunun dogal kaynaklardan
tiretildigi belirtilmektedir (Karikas, 2010). Son yillarda, farkli cografi
bolgelerdeki ar tiirlerinden elde edilen propolisin, meme, kolon, karaciger,
akciger ve pankreas kanseri hiicre hatlarina karsi antikanser etkileri iizerine
yapilan c¢alismalar Onemli Olgiide artmistir. Bazi c¢alismalar, propolisin
antikanser mekanizmalarinin temelini olusturan apoptoz indiiksiyonu ve hiicre
dongiisii durdurma kabiliyeti {izerine odaklanmistir. Propolisin kimyasal
bilesimindeki c¢esitlilik, antikanser aktivitesi iizerinde belirleyici bir etkiye
sahiptir. Propolisin aktif bilesenleri olan flavonoidler, pek c¢ok kanser
gelisimine kars1 kemopreventif 6zellik gostermektedir. Propolisin antikanser ve
antiproliferatif ~ ozellikleri igerdigi zengin fitokimyasal bilesenlerden
kaynaklanmakta olup; galangin, kafeik asit, KAFE, ferulik asit, apigenin,
luteolin, mirisetin, pinosembrin ve kersetin gibi biyoaktif bilesikler bu
etkinlikten sorumlu basglica bilesenler arasinda yer almaktadir (Zullkiflee ve
ark., 2022).

Vatansever ve ark. (2010), Tiirk propolisinde bulunan galangin ve kafeik
asit gibi biyoaktif bilesiklerin, kolon, meme ve karaciger kanseri hiicre hatlari
iizerinde antiproliferatif etkiler gosterdigini bildirmistir. Bu bilesiklerin
apoptozu indiikleyerek kanser hiicrelerinin canliligmi  azalttigi  ve
proliferasyonu anlamli diizeyde baskiladig belirtilmistir (Vatansever ve ark.,
2010). Benzer sonuglar Endonezya, Yunanistan ve Sirbistan propolisi i¢in de
bildirilmis olup bu bolgelerden elde edilen propolis 6rneklerinde bulunan
luteolin ve mirisetinin meme kanseri hiicrelerine kars1 tutarl sitotoksik aktivite
sergiledigi belirlenmistir (Turan ve ark., 2015; Masadah ve ark., 2021). Ayrica,

Cin propolisinin pankreas kanseri hiicrelerinde hiicre dongiisiinii durdurdugu
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ve apoptoza yol agtig1 tespit edilmistir (Tao ve ark., 2021). Bununla birlikte
Cin, Brezilya ve Kore propolislerinde bulunan artepillin C, KAFE, galangin,
kaempferol ve kersetin gibi aktif bilesiklerin inflamasyon ve kanseri 6nlemeye
katki saglayan giiclii anti-anjiyojenik ozellikler gosterdigi bildirilmistir (Ahn
ve ark., 2009; Silva ve ark., 2021).

Ebeid ve ark. (2016), radyoterapi alan 135 meme kanseri hastasi
iizerinde ytrittiikleri klinik arastirmada propolis takviyesinin terapotik
etkilerini degerlendirmistir. Katilimecilar yas grubu, menopoz durumu ve
radyoterapiye yanit agisindan siiflandirilmis olup, propolis uygulanan grupta
iyonizan radyasyonun lokositlerde olusturdugu DNA hasarinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma saptanmistir. Bu bulgular, propolisin serbest
radikalleri ndtralize etme kapasitesini artirarak oksidatif hasar1 azalttigini,
ayrica demir emilimini ve hemoglobin sentezini destekledigini gostermektedir
(Ebeid ve ark., 2016). Piredda ve ark. (2017) ise, ila¢ tedavisi alan meme
kanseri hastalarinda propolis kullaniminin tolere edilebilirligi, glivenligi ve
uyumunu arastirmig; ayrica propolisin oral mukoziti dnlemedeki etkisini
degerlendirmistir. Calismada propolis ve bikarbonat kombinasyonunun meme
kanseri hastalarinda oral mukoziti 6nledigi tespit edilmistir (Piredda ve ark.,
2017). Kleczka ve ark. (2020) yaptiklar1 bir arastirmada, KAFE’ nin serum
yumurtalik karsinom hiicrelerine karsi belirgin antikanser aktiviteye sahip
oldugunu ortaya koymustur (Kleczka ve ark., 2020).

2.4. Tip 2 Diyabet Uzerine Etkisi

Tip 2 diyabet, viicudun yeteri kadar insiilin iiretememesi nedeniyle kan
sekeri (glikoz) diizeyinin artisiyla gelisen kronik bir hastaliktir. Diinya
genelinde goriilme sikligir giderek artan bu hastalik, iilkemizde de hizla
yayllmakta; hem dogrudan metabolik etkileri hem de dolayh
komplikasyonlariyla saglik sistemleri ve toplumsal yasam iizerinde 6nemli bir
tehdit olusturmaktadir. Bu dogrultuda, Tip 2 diyabetin Onlenmesi ve
yonetiminde dogal bilesiklerin terapotik potansiyelinin arastirilmasina yonelik
ilgi, artis gostermistir (Kurek-Goérecka ve ark., 2013; Cosansu, 2015).

Yapilan siirli sayidaki ¢calisma, antioksidan, antiinflamatuvar ve serbest
radikal temizleyici 6zelliklere sahip aktif bilesenler iceren propolisin, Tip 2
diyabet dahil olmak iizere cesitli metabolik ve kompleks hastaliklarin
tedavisinde faydali olabilecegini ortaya koymustur (Daleprane ve ark., 2013;
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Zakerkish ve ark., 2019). Propoliste bulunan genistein, krizin, kaempferol,
apigenin, galangin, luteolin, ve pinokembrin gibi flavonoidlerin antidiyabetik
etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica propolisin dogal bilesenlerinden biri
olan flavanon glikozidi naringinin, insiilin benzeri ve lipit diisiiriicli 6zellikleri
sayesinde hem insiilin direncini hem de hiperglisemiyi azalttig1 belirlenmistir
(Rivera-Yaiiez ve ark., 2018).

Zakerkish ve ark. (2019) tarafindan gergeklestirilen klinik arastirmada,
12 hafta boyunca propolis takviyesi alan Tip 2 diyabetli bireylerde insiilin,
diizeyleri ve insiilin direncinde anlamli bir azalma gozlenmistir (Zakerkish ve
ark., 2019). Benzer sekilde, Sains Universitesi'nde Usman ve ark. (2018)
tarafindan yapilan in vivo bir arastirmada, gebe diyabetik bireylerde hem
yalnizca Malezya propolisi hem de yalnizca insiilin uygulamasinin aglik kan
sekeri diizeylerini diigiirdiigii rapor edilmistir (Usman ve ark., 2018).

2.5. Koronaviriis Uzerine Etkisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2020 yilinda bildirildigi {izere,
siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) kaynakli ve
koronaviriis hastaligi (COVID-19) olarak da bilinen bulagici bir hastaligin
kiiresel salgin1 tiim diinyay1 etkilemistir (Cucinotta ve Vanelli, 2020). Yiiksek
bulasgicilik oranina sahip olan bu hastalik; ates, oksiiriik, kas ve eklem agrilari,
bagisiklik sisteminde zayiflama, akut solunum giicliigli ve ciddi vakalarda
mortalite ile sonuclanabilen klinik belirtilerle karakterizedir. Yakin zamanda
kesfedilen bu hastalifa yonelik tedavi secenekleri baslangigta oldukga sinirlt
kalmistir. COVID-19 viriisiiniin hizli mutasyon gdstermesi ve karmagik yapist
nedeniyle, etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yonelik yogun aragtirma
faaliyetleri ylritiilmiistiir. Bu baglamda, propolis gibi ar1 {irlinleri de dahil
olmak tizere dogal kaynakl biyoaktif bilesikler, destekleyici tedavi stratejileri
olarak dikkat ¢ekmistir. Klinik ¢aligmalar, propolis kullaniminin COVID-19
hastalarinda semptomlarin hafifletilmesine katki saglayabilecegini ve tedavi
stirecini destekleyebilecegini ortaya koymaktadir. Bu durum, propolisin
alkaloidler, flavonoidler, lipidler, fenoller, polifenoller, saponinler ve tanenler
gibi farmakolojik aktiviteleriyle yakindan iliskili biyolojik olarak aktif
fitokimyasal bilesenlere sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Marcucci
tarafindan yapilan degerlendirmelerde, propolisin kafeik asit tiirevleri,
flavonoidler ve aromatik asit esterlerinin antiviral aktivite gdstererek viriisiin
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konak hiicrelere girigini ve yayilimini engelleyebilecegi belirtilmistir
(Zullkiflee ve ark., 2022). Propoliste bulunan, mirisetin, bakarin, kuersetin,
drupanin, artepillin C ve kafeik asit gibi aktif bilesenler, insan viicudunda
SARS-CoV-2 helikaz enzimine karsi anlamli diizeyde inhibisyon gosterdigi
bildirilmistir (Mani ve ark., 2020).

COVID-19 i¢in birka¢ hastaya her hastanin bir hafta boyunca giinde
giinde 400 mg veya 800 mg propolis tiiketimini iceren bir haftalik propolis
takviye tedavisi uygulanmistir. Yapilan ¢aligmalar, propolisin yalnizca giivenli
bir sekilde tiiketilebildigini degil, ayn1 zamanda COVID-19’un agir vakalariyla
iliskili ¢esitli rahatsizliklarin tedavisinde de kullanilabilecegini gii¢lii bir
sekilde ortaya koymustur. Bu terapétik etkinin, propolisin apigenin, artepillin
C, kersetin, kafeik asit, kaempferol ve KAFE gibi bilesenleriyle yakindan
iliskili oldugu belirtilmektedir. Ozellikle kersetin; antiviral, antikanser ve
senolitik aktiviteleri de igeren, COVID-19’un tedavisinde énemli kabul edilen
cesitli farmakolojik 6zelliklere sahiptir (Silveira ve ark., 2021). Bir in vitro
calisma, flavonoidlerin COVID-19 dahil olmak tizere DNA ve RNA viriisleri
iizerindeki etkisini belgelemistir (Hadi ve ark., 2021).

2.6. Kardiyovaskiiler Hastalik Uzerine Etkisi

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), kalp ve kan damarlariyla iliskili olup
kalp krizi, inme ve anjinaya yol acabilen ve diinya genelinde 6nde gelen risk
faktorlerinden biridir. Bu durum genellikle kan damarlarinin daralmasi veya
tikanmasi sonucu ortaya ¢ikar (Benjamin ve ark., 2017). Son yillarda yapilan
arastirmalar, propolisin ateroskleroz, hipertansiyon ve iskemi-reperfiizyon (IR)
hasar1 gibi ¢esitli kardiyovaskiiler rahatsizliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
onemli faydalar saglayabilecegini ortaya koymustur. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisiminde oksidatif stres ve obezite gibi risk faktorleri kritik rol
oynamasina ragmen, propolisin icerdigi biyoaktif bilesenlerin bu riskleri
azaltma potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Hadi ve ark., 2021).

Literatiirde, propolisin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki olumlu
etkilerinin antioksidan, antihipertansif, antienflamatuar, antianjiyojenik
immiinomodiilatér ve antiaterosklerotik mekanizmalarla iligkili oldugu
vurgulanmaktadir. Bu dogrultuda propolis, 6zellikle krisin, luteolin,
pinokembrin ve kuersetin gibi fenolik bilesenler bakimindan zengin yapisi
sayesinde giiclii kardiyoprotektif 6zellikler sergilemektedir. Ayrica propolisin
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onemli bir bileseni olan KAFE, antioksidan etkinligi ile beyin, kalp, karaciger
ve kolon gibi farkli dokularda iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruyucu
etkiler gosterdigi bildirilmistir (Zullkiflee ve ark., 2022). Ahmed ve ark. (2017),
Malezya propolisinin sitotoksik radikal temizleme yoluyla izoproterenol
kaynakli oksidatif strese karsi kardiyoprotektif aktivite ve antioksidan
ozellikler gosterdigini one stirmiiglerdir (Ahmed ve ark., 2017). Ek olarak,
propolisin flavonoidleri patolojik kalp hipertrofisi ve kalp rahatsizliklarinin
ilerlemesini dnleme yetenegine de sahip oldugu belirtilmistir (Vazhappilly ve
ark., 2019) .

2.7. Gastrointestinal Hastahklar Uzerine Etkisi

Gastrointestinal (GI) hastaliklar, agiz, ©6zofagus, ince ve kalin
bagirsaklar, mide, aniis ve rektum gibi sindirim sisteminin temel organlarini
etkileyerek gastrointestinal kanalin motilitesini bozan tibbi durumlar1 ifade
eder. Son yillarda propolisin gastrointestinal sistem hastaliklarinin
tedavisindeki potansiyelini arastiran bilimsel ¢aligmalar dikkat ¢ekici bigimde
artmisgtir Propolis, icerdigi biyoaktif bilesenlerin genis terapdtik etkileri
sayesinde kanser, gastrit, oral mukozit, kolit, peptik tilser ve mukozal iilserler
gibi ¢esitli gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde etkili bir dogal ajan olarak
bildirilmektedir. Gastrointestinal sistemin yaygin rahatsizliklarindan biri olan
irritabl  bagirsak sendromu (IBS), karin rahatsizligi ve bagirsak
fonksiyonlarinda degisikliklerle karakterizedir. Propolis takviyesinin IBS
hastalarinda goriilen semptomlar1 hafiflettigi belgelenmistir (Miryan ve ark.,
2022). Ayrica propolisin kolon dokusunda meydana gelen hasari azalttigi,
inflamatuvar yanitlar1 baskiladig1 ve mukozal koruyucu bariyeri gii¢clendirerek
mukus iiretimini artirdigi rapor edilmistir. Bunun yani sira, propolisin bagirsak
bariyer fonksiyonunu, bagirsak protein genlerinin yukarn regiilasyonu yoluyla
giiclendirdigi ve prebiyotik acisindan zengin igerigi sayesinde bakterilerin,
patojenlerin ve toksinlerin bagirsaklardan kan dolagimina gecisini engelledigi
bildirilmistir (Machado ve ark., 2016)

Jadhav ve ark. (2013) tarafindan yiiriitiilen bir arastirmada, propolisten
elde edilen kumarin tiirevi bilesiklerin belirgin diizeyde anti—Helicobacter
pylori (H. pylori) aktivitesi gosterdigi ve bu etkinin H. pylori’nin {ireaz
enziminin inhibisyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (Jadhav ve ark., 2013).
Benzer sekilde, Dodda ve ark. (2014), propolisin énemli bir polifenolik bileseni
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olan kuersetinin inflamatuvar bagirsak hastaligina sahip sigan modellerinde
kolon dokusundaki biyokimyasal ve histopatolojik bozulmalar1 anlamli
diizeyde azalttig1 gosterilmigtir (Dodda ve ark., 2014).

Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden elde edilen 30 bal ve propolis drnegi
iizerinde 2018 yilinda gerceklestirilen kapsamli bir ¢alismada, tiim propolis
orneklerinin yiiksek diizeyde anti—H. pylori ve antiiireaz aktivitesi sergiledigi
bildirilmis olup, bu etkinin 06zellikle Eregli bdlgesinden temin edilen

numunelerde en yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir (Tarakg1, 2018).

2.8. Norolojik Bozukluklar Uzerine Etkisi

Norolojik bozukluk, insan beynini, 6zellikle de viicudun etrafindaki
omuriligi birbirine baglayan sinir aglarin etkileyen bir bozukluktur. Parkinson,
Epilepsi, Alzheimer ve iskemik hastaliklar gibi ¢esitli norolojik rahatsizliklar
bu gruba dahildir. Bu hastaliklar genellikle beynin yavas seyreden bir bagisiklik
yaniti, artmis oksidatif stres ve uyarilmis inflamatuvar sinyal yollar1 ile
iligkilidir. Yapilan bilimsel arastirmalar, propolisin igerdigi aktif bilesenlerin
antioksidan, anti-inflamatuvar ve immiinomodiilatér nérofarmakolojik etkileri
sayesinde bu tiir norolojik bozukluklarin tedavisinde potansiyel bir ajan olarak
kullanilabilecegini gdstermektedir. Bu terapétik etkinin temelinde, propolisin
lipofilik 6zellikleri sayesinde ana bilesenlerinin beyin dokusuna erigebilmesi ve
kan-beyin bariyerinin fizyolojik islevlerini etkileyebilmesi yatmaktadir
(Zullkiflee ve ark., 2022).

Propolis igerisinde yer alan, tanenler, saponinler, steroller, ve alkaloidler
gibi ¢esitli metabolit gruplarinin merkezi sinir sistemi tizerinde olumlu etkiler
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica, pinocembrin, kaempferol ve kuersetin gibi
polifenolik bilesiklerin ndrolojik hastaliklarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynayan antioksidan biyobelirtecler oldugu ve inflamasyonu baskilayict
niteliklere sahip oldugu belirtilmektedir. Bu bilesiklerin nérotransmitter
aktivitesini artirdigi, serbest radikalleri noétralize ettigi ve belirli enzimleri
inhibe ederek noronal koruyucu etki olusturdugu bildirilmistir (Noelker ve ark.,
2005; Gangwal, 2013 ).

Gergeklestirilen sistematik bir derleme calismast propolisin beyin
dokusunu koruma ve nérolojik hastaliklarin yani sira doku hasarlarini tedavi
etme potansiyelini kapsamli bi¢cimde ortaya koymustur. Bu c¢aligmalarda,
propolisin kimyasal ve radyasyon kaynakli toksisiteye maruz kalan hiicre
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kiltiirlerinde ve deneysel modellerde tiimor nekroz faktorii (TNF) ve nitrik
oksit gibi inflamatuvar ve oksidatif stres belirteglerinin ekspresyonunu
azalttifi; buna kargin siiperoksit dismutaz gibi antioksidan parametreleri
artirdigi ve korudugu gosterilmistir. Ayrica propolisin, apoptozla iliskili
proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonunu diisiirerek hiicre Sliimiini
engelledigi ve hiicre zarlarin1 koruyarak toksisiteye bagli yapisal bozulmalarin
oniine gectigi belirtilmektedir (Zulhendri ve ark., 2021).

Hwang ve ark. (2018) yaptig1 caligmada, KAFE'nin antiinflamatuvar
etkileri sayesinde iskemik beyin hasarina kars1 belirgin néroprotektif bir etki
gosterdigi ve bu yolla serebral enfarktiis tedavisine katki sagladigi rapor
edilmistir (Hwang ve ark., 2018).

Omurilik yaralanmalar1 {izerinde propolisin etkisini inceleyen bir baska
aragtirmada, , propolisin bileseni olan kafeik asit fenil esterinin 10 umol kg™
dozda uygulanmasinin omurilik travmasi sonrast apoptozu onemli Olciide
azalttig1 saptanmistir (Acun ve Giil, 2020).

2.9. Agiz ve Dis Saghg Hastahklar1 Uzerine Etkisi

Propolisin agiz ve dis saghgi lizerindeki etkilerine iligkin ¢ok sayida
aragtirma yapilmistir. Bu ¢aligmalari bulgulari, propolisin dis hassasiyetinin
azaltilmasinda, dentin tiibiillerinin tikanmasinda, dis gecirgenliginin
diizenlenmesinde, kemoterapiye bagli olarak azalan oral mukozanin
iyilestirilmesinde, plak olusumunun engellenmesinde ve dis eti hastaliklarinin
onlenmesinde olumlu etkiler gdsterdigini ortaya koymustur (Vagish Kumar,
2014).

Kuo ve ark. (2018) tarafindan tedaviye bagli oral mukozit gelisen kanser
hastalarinda yapilan klinik bir arastirmada, propolis gargarasinin mukozit
siddetini anlaml diizeyde azalttig1 ve herhangi bir yan etkiye neden olmadig:
belirlenmistir (Kuo ve ark., 2018). Benzer sekilde, Martins ve ark. (2019)
ylriittigli bir arastirmada, Brezilya kirmizi propolisi iceren gargara
formiilasyonlariin Streptococcus tiirlerine karsi belirgin antibiyofilm aktivite
ve antibakteriyel etki gdsterdigi rapor edilmistir (Martins ve ark., 2019).

Bueno-Silva ve ark. (2013) tarafindan gergeklestirilen bir arastirmada ise
kirmiz1 propolisin ¢lirliik lezyonlarinin gelisimini ve dis demineralizasyonunu
azalttig1, remineralizasyon siirecini desteklemede ise floriir kadar etkili oldugu
ortaya konmustur (Bueno-Silva ve ark., 2013).
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2.10. Propolisin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisi

Propolis nanopartikiillerinin antiinflamatuvar, anjiyogenezi destekleyici,
serbest radikal temizleyici ve kollajen sentezini artirici 6zellikleri sayesinde,
yara iyilesme siirecini énemli 6l¢iide hizlandirabilecegini ortaya koymaktadir
(Yang ve ark., 2023).

Propoliste bulunan antioksidan bilesikler, yara bolgesinde oksidatif stres
sonucu biriken serbest radikalleri elimine ederek doku hasarini 6nlemekte ve
boylece iyilesme siirecini desteklemektedir. Ayrica propolis, fibroblast
aktivitesini ve yeni epitel hiicrelerinin proliferasyonunu artirarak doku
yenilenmesini tegvik etmektedir. Bu etkinin, fibroblast biiylime faktorii 2 (FGF-
2) ekspresyonunun artistyla iligkili oldugu bildirilmistir. Propolis, yara
bolgesindeki enfeksiyonlari dnlemeye yonelik giiclii antibakteriyel aktiviteye
de sahiptir. Iceriginde bulunan flavonoidler ve fenolik asitler, ozellikle
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus gibi patojenlere karsi etkili olup,
enfeksiyon gelisimini engelleyerek yara iyilesmesini hizlandirmaktadir.
Bununla birlikte propolis, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
diizeylerini artirarak anjiyogenezi desteklemekte, boylece yara bolgesine
oksijen ve besin tasinimint giliclendirerek doku rejenerasyonunu
hizlandirmaktadir. Ayrica yapilan ¢alismalar, propolisin glutatyon seviyelerini
yiikselterek ve inflamatuvar sitokinlerin iiretimini azaltarak diyabetik yaralarda
iyilesmeyi hizlandirabilecegini gostermektedir (Yang ve ark., 2022; Velho ve
ark., 2023). Bu dogrultuda gelistirilen propolis bazli topikal merhemler,
epitelizasyonu ve genel yara iyilesmesini destekleyen etkili dogal ajanlar olarak
one ¢ikmaktadir (Qiao ve ark., 2023).

2.11. Uriner Sistem Hastahklar1 Uzerine Etkisi

Uriner sistem rahatsizliklari, sik karsilasilan ve tekrarlayict dzellik
gostermesi nedeniyle &nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. Ozellikle
kadinlarda morbidite oranini artirmasinin yant sira, ¢oklu antibiyotik kullanimi
ve tedavi maliyetlerinde artisa yol agmaktadir. Uropatolojik Escherichia coli,
bu enfeksiyonlarin temel etkeni olarak kabul edilmekte olup, tedavide yaygin
olarak kullanilan B-laktam ve florokinolon grubu antibiyotiklere kars1 direng
gelistirmesi, alternatif tedavi yaklagimlarmin arastirilmasint gerekli kilmistir.
Antibakteriyel 6zellikleriyle bilinen propolisin, iiriner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisinde olumlu etkiler gosterdigi bildirilmistir (Acun ve Giil, 2020).
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Kadinlarda agr1 ve kasinti gibi semptomlara yol agan vajinitis ise
inflamasyon ve niiks egilimiyle karakterizedir. Tekrarlayan vajinitis olgularinda
propolisin terapotik etkisinin incelendigi bir ¢alismada, 54 hastaya yedi giin
siire ile %5°lik, 500 mL sulu propolis ¢ozeltisi uygulanmis ve 33 hastanin
tedaviden alt1 ay sonra ek bir tedaviye ihtiya¢ duymaksizin hallerinden hosnut
olduklan bildirilmistir (Imhof ve ark., 2005).

Uriner sistemde tikanikhigi siddeti ve siiresine bagl olarak gelisen
obstriiktif bobrek hastaliklar1 {izerine yapilan bir diger arastirmada ise,
propolisin fenolik bilesenlerinden biri olan KAFE koruyucu etkileri
incelenmistir. Deneysel calismada, tavsanlara 10 pmol-kg™' dozunda KAFE
uygulanmig ve bu bilesigin doku ve organ hasarina kars1 belirgin bir koruyucu
etki sergiledigi tespit edilmistir (Akcora ve ark., 2010).

2.12.Dermatolojik Hastahiklar Uzerine Etkisi

Yapilan arastirmalar, propolisin igerdigi biyoaktif bilesiklerin
antibakteriyel, antimikrobiyal, antifungal, antiinflamatuvar ve antioksidan
ozellikleri araciligiyla, dermatolojik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
dikkate deger bir terapotik potansiyel tagidiginmi gostermektedir. Bu ¢ok yonlii
biyolojik  aktiviteler, propolisin cilt biitiinliigiiniin  korunmasinda,
enfeksiyonlarin  kontrol altina alinmasinda ve inflamatuvar siireglerin
diizenlenmesinde dogal ve etkili bir tamamlayic1 ajan olarak
degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir. Mazzarello ve ark. (2018)
tarafindan orta ve hafif siddette akne vulgarisi bulunan 60 goniillii birey
iizerinde gerceklestirilen klinik bir arastirmada, %20 propolis, %10 aloe vera
ve %3 ¢ay agaci yagi iceren krem uygulamasinin, akne tedavisinde yaygin
olarak kullanilan %3 eritromisin igeren kremle karsilastirildiginda; eritem
goriiniimiinli, akne siddet indeksini ve toplam lezyon sayisini azaltmada
anlamli derecede daha yliksek bir terapotik etki gdsterdigi rapor edilmistir
(Mazzarello ve ark., 2018). Benzer sekilde, Karapetsas ve ark. (2019)
tarafindan gergeklestirilen bir bagka arastirmada, Yunan propolisinin belirgin
anti-aging ve antioksidan ozellikler sergiledigi ortaya konmustur (Karapetsas
ve ark., 2019). Ayrica, propolisin topikal uygulama potansiyelini artirmay1 ve
protein karbonilasyonu mekanizmasi araciligiyla ultraviyole (UV) radyasyon
kaynakli deri hasarina kars1 koruyucu bir etki saglamay1 amaglayan in vitro bir
aragtirmada, propolisin UV maruziyetine bagl oksidatif stresi anlaml diizeyde
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azalttigt ve ciddi doku hasarlarinin Onlenmesine katkida bulundugu
belirlenmistir (Correa ve ark., 2020).

SONUC

Son yillarda geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarina olan ilginin
artmast, apiterapinin ve ar1 iriinlerinin kullanimin1 yayginlastirmis; propolis bu
baglamda dogal bir iyilestirici ajan olarak 6n plana ¢ikmistir. Propolisin kronik
hastaliklarin 6nlenmesi, bagisiklik sisteminin desteklenmesi, doku iyilesmesi
ve inflamasyon kontrolil {izerine olumlu etkiler gosterdigi rapor edilmesine
ragmen ar1 Uriinlerine kars1 duyarlilig1 olan bireylerde alerjik reaksiyonlara yol
acabilecegi de belirtilmektedir. Bu nedenle ham propolis mutlaka
saflagtirildiktan sonra kullanilmali; dozaj kisisel duyarlilik gbz Oniinde
bulundurularak uzman kontroliinde belirlenmelidir. Bununla birlikte,
propolisin igerigi; toplandig1 bitkisel kaynaklarin cesitliligi, cografi bolge,
iklim kosullari, mevsim ve ar1 irki gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik
gostermekte ve bu durum standardizasyonu Onemli bir sorun haline
getirmektedir. Ayrica ekstraksiyon siirecinde kullanilan farkli ¢dziiciiler,
iiriinlin toplam fenolik igerigini, antioksidan kapasitesini ve biyoyararliligini
dogrudan etkilemektedir. Bu degiskenlikler propolisin farmakolojik etkinligini
ve fonksiyonel 6zelliklerini belirlemede temel sinirlilik olusturmaktadir.

Sonug olarak, propolis giiclii farmakolojik 6zelliklere sahip iimit verici
bir dogal iiriin olup, modern tibb1 destekleyici potansiyeli agisindan gelecegin
fonksiyonel gidalar1 ve tamamlayici tedavi ajanlar1 arasinda 6nemli bir yere
sahiptir. Ancak propolisin klinik etkinligini ve giivenilirligini destekleyecek
nitelikte yliksek kaliteli bilimsel ¢aligmalarin artirilmasi, standardizasyonunun
saglanmasi ve insan saglig1 iizerindeki uzun donem etkilerinin net olarak ortaya

konulmasi gerekmektedir.
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1. Giris

Kiiresellesen diinyada dijitallesme, iretim ve hizmet sunumunda
verimliligi artirmak, maliyetleri diisiirmek ve hizmet kalitesini yiikseltmek
amaciyla bir¢ok sektorii doniistiirmektedir. Saglik sektorii de bu donilisiimden
derinden etkilenmekte ve bilgi iletisim teknolojilerinin (BIT) sundugu
olanaklarla kokli bir degisim gecirmektedir. Bu baglamda, e-saglk
uygulamalari, tele-tip, mobil saglhik (m-saglik) ve yapay zeka (YZ) gibi
teknolojiler, saglik hizmetlerinin sunum seklini yeniden tanimlamaktadir (Ball
& Lillis, 2001; Eysenbach, 2001).

Tiirkiye, 2003 yilinda baslatilan Saglikta Doniistim Programi (SDP) ile
birlikte saglik altyapisini modernize etmek ve dijital saglik ¢6ziimlerini
yayginlastirmak i¢in dnemli adimlar atmistir. Saglik Bakanligi onciiliigiinde
hayata gegirilen Merkezi Hekim Randevu Sistemi (MHRS), e-Nabiz, e-Recete
ve Aile Hekimligi Bilgi Sistemi (AHBS) gibi uygulamalar, Tiirkiye'nin saglikta
dijitallesme yolculugunun temel taslarini olusturmaktadir (Coban, 2023). Son
yillarda ise, bu dijital altyap1 lizerine insa edilen yapay zeka destekli sistemler,
tani, tedavi ve hasta takibi siireclerinde giderek daha fazla rol oynamaya
baglamistur.

Bu béliimiin amaci, Tiirkiye'deki saglikta dijitallesme siirecini mevcut
uygulamalar, yapay zeka entegrasyonu, karsilasilan zorluklar ve gelecek
oOnerileri baglaminda kapsamli bir sekilde degerlendirmektir.

2. Tiirkiye'de Saghkta Dijitallesmenin Temelleri ve Mevcut

Uygulamalar

Tiirkiye'de saglikta dijitallesme, Saglikta Doniisiim Programu ile birlikte
kurumsal bir kimlik kazanmis ve ulusal 6l¢ekte entegre bir saglik bilgi sistemi
olusturulmas1  hedeflenmistir. Saglik Bakanlhigi'min e-saglhik vizyonu,
vatandaslari dogumdan 6liime kadar tiim saglik verilerinin giivenli bir sekilde
toplandigi, saklandig1 ve paylasilabildigi merkezi bir veri tabani olusturmaktir
(Akpnar vd., 2007).

2.1. Ulusal Saghk Bilgi Sistemleri

e Saghk-Net: Saglik kuruluslarindan ¢ikan tiim verilerin kaynagindan
toplanmasi, standart formatta islenmesi ve gilivenli bir sekilde
paylasilmasini saglayan ulusal bir iletisim ve bilgi platformudur.
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Vatandaglarin tiim saglik verilerinin merkezi bir elektronik sistemde
toplanmasini hedefler (Dogac et al., 2014).

e Merkezi Hekim Randevu Sistemi (MHRS): Kamu hastanelerinde
dagmik halde sunulan randevu islemlerini merkezilestiren ve 182
cagri merkezi, internet, mobil uygulamalar ve aile hekimleri
araciligiyla %99,6'ya varan erisim imkan1 sunan bir sistemdir (Dogac
etal., 2014).

¢ e-Nabiz (Kisisel Saghk Kaydi Sistemi): Vatandaslarin kendi saglk
bilgilerini yonetebildigi, tiim saglik ge¢misine tek bir merkezden
ulagabildigi ve yetki verdigi hekimlerle paylasabildigi gilivenli bir
kisisel saglik kayit sistemidir (Coban, 2023).

e e-Recete: Hekimlerin regeteleri elektronik ortamda olusturdugu,
kagit israfin1 ve okunamayan el yazisi kaynakli hatalar1 ortadan
kaldiran bir sistemdir. Ilag takibini kolaylastirmakta ve sahte recete
onlenmesine katki saglamaktadir (Yetkin, 2021).

¢ Aile Hekimligi Bilgi Sistemi (AHBS): Aile hekimlerinin verdigi
hizmetlere iligkin verileri toplayan ve Elektronik Saglik Kaydi (ESK)
veritabanina entegre eden bir sistemdir (Coban, 2023).

2.2. Mobil ve Dijital Saghk Uygulamalar:

Saglik Bakanligi, vatandas odakli hizmet sunmak amaciyla ¢ok sayida
mobil uygulama gelistirmistir. Bu uygulamalar arasinda HES (Hayat Eve Sigar)
kodu ile COVID-19 salgin yonetimi, RUHSAD (Ruh Sagligi Destek Sistemi)
ile saglik calisanlarina psikolojik destek, SABIM (Saglik Bakanlig: Iletisim
Merkezi) ile sikayet ve Oneri yonetimi, ila¢ Takip Sistemi (ITS) ile ilag
giivenligi ve ESIM (Engelsiz Saglik Iletisim Merkezi) ile engelli bireylere
erisim kolayligi saglanmistir (Yeke & Selcuk, 2022; Yalgintas & Marakoglu,
2020; Can vd., 2015).

3. Tiirkiye'de Yapay Zekanin Saghkta Yiikselen Rolii

Dijitallesmenin bir {ist agamas1 olan yapay zeka, saglik sektoriinde veri
analitigi, tahmine dayali modelleme, goriintii isleme ve kisisellestirilmis tip
alanlarinda devrim niteliginde potansiyeller sunmaktadir (Aminizadeh vd.,
2024). Tirkiye, bu alanda hem akademik aragtirmalar hem de uygulama
projeleri ile onemli ilerlemeler kaydetmektedir. Radyoloji, patoloji ve
dermatoloji gibi goriintiiye dayali tan1 branslarinda YZ algoritmalari, yiiksek
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dogruluk oranlartyla ¢aligmaktadir. Tiirkiye'de bazi tiniversite hastaneleri ve
0zel saglik kuruluslari, manyetik rezonans (MR), bilgisayarli tomografi (BT)
ve mamografi goriintiilerinden timdr tespiti, anormal doku siniflandirmas gibi
islemlerde YZ destekli sistemleri kullanmaya baglamistir. Bu sistemler,
hekimlere tan1 koyma siirecinde destek olmakta, hata payii azaltmakta ve
erken teshis imkanini giiclendirmektedir (Osman & Arslan, 2025).

3.1. Klinik Karar Destek Sistemleri (KKDS) ve Yapay Zeka

Geleneksel KKDS'ler, kural tabanli sistemler iken, YZ ile birlikte bu
sistemler 0grenme yetenegi kazanmistir. Hastanin elektronik saglik kaydindaki
demografik bilgileri, laboratuvar sonuglari, ilag gecmisi ve genetik verileri
analiz eden YZ modelleri, hastalik risk skorlamasi, optimal tedavi onerileri ve
ilag etkilesim uyarilar1 gibi konularda hekimlere daha sofistike ve
kisisellestirilmis destek sunabilmektedir (Kalender & Ozkan, 2024).

3.2. Biiyiik Veri ve Salgin Yonetimi

COVID-19 pandemisi, YZ'nin halk sagligi ve salgin yonetimindeki
giiciinii ortaya koymustur. HES uygulamasi {izerinden toplanan anonim veriler,
vakalarin yayilim haritalarinin ¢ikarilmasinda, riskli bolgelerin belirlenmesinde
ve saglik politikalariin sekillendirilmesinde kullanilmistir. YZ modelleri, vaka
sayilarindaki artig trendlerini tahmin ederek saglik sisteminin proaktif olarak
hazirlanmasina olanak tanimistir (Yeke & Selguk, 2022).

3.3. Sanal Saghk Asistanlari ve Robotik Siirecler

YZ tabanli sohbet botlari (chatbots) ve sanal asistanlar, hasta on triyaji,
randevu alma, ila¢ hatirlatma ve temel saglik sorularmi yanitlama gibi
gorevlerde kullanilmaya baslanmistir. Ayrica, cerrahi robotik sistemlerde YZ,
cerrahin hassasiyetini ve kontroliinii artirarak minimal invaziv cerrahi

sonuglarini iyilestirme potansiyeli tagimaktadir (Silva & Barrientos, 2023).

4. Dijitallesme ve Yapay Zeka Uygulamalarimin Saghk
Sistemine Katkilar:
Tiirkiye'de hayata gegirilen dijital saglik ve YZ uygulamalarinin saglik
sistemine 6nemli katkilar1 bulunmaktadir (Coban, 2023; Stoumpos vd., 2023):
e Verimlilik ve Maliyet Avantaji: Elektronik islemler, zaman ve
kaynak tasarrufu saglamakta, idari is yiikiinii azaltmaktadir.
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Hizmet Kalitesi ve Hasta Memnuniyeti: MHRS ile bekleme
stireleri kisalmakta, e-Nabiz ile hastalar kendi saglik bilgilerine
erigebilmekte ve siirece dahil olabilmektedir.

Hasta Giivenligi: e-Recete ve ITS ile ilac hatalar1 ve sahteciligi
onlenmekte, YZ destekli tani sistemleri ile teshis dogrulugu
artirillmaktadir.

Veriye Dayali Karar Alma: Merkezi veri tabanlar1 ve YZ analizleri,
politika yapicilar ve saglik yoneticileri i¢in gii¢lii bir karar destek
mekanizmasi olusturmaktadir.

Erisilebilirlik ve Esitlik: Tele-saglik ve mobil uygulamalar, cografi
ve fiziksel engelleri asarak saglik hizmetlerine erigimi
demokratiklestirmektedir.

5. Zorluklar ve Firsatlar

Tirkiye'nin saglikta dijitallesme ve YZ yolculugunda karsilastigi bazi
zorluklar ve firsatlar sunlardir (Aslan & Giizel, 2020: Kuh & Erdem, 2021)

5.1. Zorluklar

Veri Giivenligi ve Mahremiyet

Dijital Ucurum (Digital Divide)
Regiilasyon ve Etik

Entegrasyon ve Birlikte Calisabilirlik
Insan Kaynag ve Egitim

5.2. Firsatlar

6.

Giiclii Dijital Altyapy

Geng ve Dinamik Niifus
Ar-Ge ve inovasyon Destegi
Stratejik Konum

Sonuc ve Oneriler

Tiirkiye, Saglikta Doniisim Programi ile baslattigi dijitallesme

hamlesini, merkezi ve entegre bilgi sistemleri, yaygin mobil uygulamalar ve

yapay zeka alanindaki pilot caligmalarla basarili bir sekilde stirdiirmektedir. e-

Nabiz, MHRS ve e-Recete gibi uygulamalar, vatandas odakli, verimli ve seffaf

bir saglik sisteminin temelini olusturmustur. Yapay zeka ise, bu dijital
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altyapinin  iizerine insa edilen ve saglik hizmetlerinin kalitesini,

kisisellestirilmigligini ve ©Ongoriilebilirligini bir {ist seviyeye tasityacak bir

teknoloji olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Ancak, bu doniisiimiin siirdiiriilebilir ve kapsayici olabilmesi igin

asagidaki onerilerin dikkate alinmasi kritik 6neme sahiptir.

6.1. Politika ve Strateji Onerileri

Ulusal Yapay Zeka Stratejisi ve Etik Cerceve: Saglik alaninda YZ
kullantimin1  diizenleyen, veri giivenligi, mahremiyet, seffaflik,
sorumluluk ve etik ilkeleri net bir sekilde tanimlayan kapsamli bir
ulusal strateji ve yasal ¢ergeve acilen olusturulmalidir.

Veri Yonetisimi ve Kalitesi: YZ modellerinin giivenilirligi,
kullanilan verilerin kalitesi ve cesitliligi ile dogrudan iligkilidir. Bu
nedenle, standart veri formatlari, temiz ve etiketlenmis veri setleri
olusturulmast ve veri paylasim protokolleri gelistirilmesi i¢in
yatirimlar yapilmalidir.

Kamu-Ozel-Universite Is Birligi: Yerli YZ  ¢oziimlerinin
gelistirilmesi ve ticarilestirilmesi i¢in kamu kurumlari, 6zel sektor ve
iiniversiteler arasinda giiglii is birlikleri tesvik edilmeli ve Ar-Ge

projeleri desteklenmelidir.

6.2. Teknik ve Altyap1 Onerileri

Birlikte Calisabilirlik ve Ag¢ik Standartlar: Tim dijital saglik
sistemleri ve cihazlarinin birbiriyle sorunsuz veri aligverisi
yapabilmesi i¢in uluslararasi acik standartlarin (HL7 FHIR gibi)
benimsenmesi saglanmalidir.

Siber Giivenlik: Merkezi saglik veri tabanlar1 ve YZ sistemleri, en
giincel siber giivenlik teknolojileri ile korunmali, diizenli penetrasyon
testleri ve denetimler yapilmalidir.

Bulut Bilisim Altyapisi: YZ'nin ihtiyag duydugu yiiksek iglem giicii
ve depolama kapasitesi i¢in giivenli ve dlgeklenebilir ulusal bulut
bilisim altyapilar yayginlastiritlmalidir.

6.3. Insan Kaynag ve Toplumsal Kabul Onerileri

Egitim ve Farkindalik Programlari: Saglik calisanlarina yonelik
dijital okuryazarlhik ve YZ okuryazarhigi egitim programlari
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diizenlenmeli, mezuniyet Oncesi miifredatlara bu konular dahil
edilmelidir. Ayrica, vatandaslarin dijital saglik uygulamalarini ve
YZ'min roliinli anlamasma yonelik farkindalik kampanyalar
yiiriitiilmelidir.

e Dijital Ugurumun Azaltilmasi: Diisiik gelirli gruplar, yaslilar ve
kirsal kesimde yasayanlar i¢in internet erisimi, dijital cihaz temini ve
kullanim  egitimleri ~ konusunda  destekleyici  politikalar
gelistirilmelidir.

e Yeni Mesleklerin Tamimlanmasi: Saglik veri bilimciligi, klinik
bilisim uzmanlig1 gibi yeni meslek dallarinin taninmasi ve bu
alanlarda insan kaynaginin yetistirilmesi tesvik edilmelidir.

Sonug¢ olarak, Tiirkiye saglikta dijitallesme ve yapay zeka alaninda
onemli bir ivme yakalamig durumdadir. Bu ivmenin siirdiiriilebilir kilinmast,
kapsayici ve insan odakli bir yaklasimla, giiclii bir politika, altyap1 ve egitim
stratejisi ile miimkiin olacaktir. Gelecekte, Tiirkiye'nin sadece bir uygulayici
degil, ayn1 zamanda bdlgesel ve kiiresel dlgekte yenilikci dijital saglik ve YZ
coziimlerinin gelistirildigi bir merkez haline gelmesi miimkiindjir.
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1. GIRIS

Saglik sistemleri toplumlarin yasam Kkalitesine dogrudan etki eden
karmasik sistemlerdir. Artan niifusla beraber artan hasta talebi, sinirlt
kaynaklar, farkli teknolojik gelismeler ve maliyet baskisi her alanda oldugu gibi
saglik sistemlerinde de mevcuttur. Bu durum karar vericilerin birden fazla
faktorlii ayn1 anda degerlendirerek ¢ok boyutlu problemlerle basa ¢ikmasina
neden olmaktadir. Cok Kriterli Karar Verme Yontemleri (CKKV), en iyi
alternatif se¢imi yaparken kullanilir. Bu yontemler problemi etkileyen birden
fazla kriterin ayni anda degerlendirilmesine imkan saglayar, gercek ve karmasik
problemleri ¢6zmeye yardimci olur (Chakraborty vd., 2015). Bulanik CKKV
ise ele alinan problemde alternatiflerin se¢iminde kiterlerin degerlendirilmesi
agamasinda bir belirsizligin oldugu durumlarda kullanilmaktadir (Chen, Klein
1997).

Bu boéliimde, saglik sistemlerinde CKKV yontemlerinin yeri, kullanig
amaglart ve en ¢ok tercih edilen CKKV yontemleri giincel literatiir 15181nda

degerlendirilecektir.

2. COK KRIiTERLI KARAR VERME YONTEMLERI

Son donemde, birden fazla kriterin aym1 anda degerlendirildigi
durumlarda karar verme siireclerini desteklemek amacryla cesitli etkili
yontemler gelistirilmistir. Karar verme siirecleri icinde CKKV yontemleri
birden fazla kriterin ayni1 anda degerlendirildigi problemlerde oldukga sik tercih
edilmektedir. CKKV yontemleri, en uygun kriter veya alternatifleri segcmek
iizere gelistirilmis sistematik yaklagimlardir. Sagladig1 esneklik ve uygulama
agisindan kullanici dostu ve pratik yapisi, Cok Kriterli Karar Verme (CKKV)
yontemlerinin  siklikla tercih  edilmesine neden olmaktadir. Saghk
sistemlerinde, kaynak tahsisi, hastane yeri secimi, tibbi cihazlarin
onceliklendirilmesi ve hizmet kalitesinin degerlendirilmesi gibi karar
problemlerinde CKKV yoéntemleri yaygin bigimde kullanilmaktadir. Ornek
olarak; Dogan ve Akbal, (2019), saglik sektoriinde tedarik¢i se¢imi i¢in AHP;
Tas vd., (2018) bir poliklinik degerlendirmesi i¢in AHP ve TOPSIS; Attari vd.,
(2023), AHP ve ANP yontemlerini kullanarak saglik sistemi yonetimindeki
pratik sorunlarin ¢oziilmesi c¢alogmalar1 verilebilir. Bu yontemler, saglik

hizmetlerinde etkinlik, verimlilik ve hasta memnuniyetinin artirilmasina
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yonelik kararlarin daha nesnel ve dengeli bi¢imde verilmesini saglamaktadir.
Asagida sik tercih edilen bazi CKKV yontemleri verilmistir.

2.1. Klasik Yontemler

Analitik Hiyerarsi Prosesi (AHP), Analitik Ag Prosesi (ANP), Pozitif
Negatif Ideal Coziim Yontemi (TOPSIS), Oran Analizine Dayali Cok Amach
Optimizasyon (MOORA), Basit Agirlikli Toplama Yontemi (SAW), Uzlasim
Siralama Yontemi (VIKOR), Gergekligi Ifade Eden Eleme ve Secim Yontemi
(ELECTRE) yontemleri klasik yontemler arasinda sayilabilir. Bu yontemlerden

bazilar1 asagida aciklanmistir.

Analitik Hiyerarsi Prosesi (AHP): Thomas L. Saaty’nin gelistirdigi
Analitik Hiyerarsi Prosesi (AHP), karmagik karar problemlerini sistematik
bicimde analiz etmeye ve ¢Oziim iiretmeye olanak taniyan etkili bir analitik
yontemdir. Giiniimiizde de en yaygin uygulama alanma sahip CKKV
yontemlerinden biridir. AHP, karar verme siirecinde tiim ilgili oncelikleri
sistematik olarak dikkate alan matematiksel bir model sunar (Yilmaz ve
Dagdeviren, 2010).

Bir karar problemini organize etmenin en yaygin ve temel yolu, ii¢
seviyeden olusan bir hiyerarsik modelin olugturulmasidir. Bu hiyerarsinin ilk
asamasinda kararin temel hedefi yer alirken, ikinci asamada bu hedefi
degerlendirmek i¢in kullanilacak kriterler yer almaktadir. Son asamada ise
alternatifler degerlendirilir. Karan etkileyen faktorler, kademeli ve sistematik
bir sekilde planlanir. Bu yap1 sayesinde, belirli bir seviyedeki 6gelerin 6nemini,
kismen veya tamamen diger seviyedeki 6gelere gore degerlendirmek miimkiin
olur (Saaty & Vargas, 2001). AHP yonteminin uygulama adimlar: su sekildedir:
(Saaty ve Kearns, 1985).

Analiz Adim1 1: Siirecin ilk adiminda, karar problemi belirlenir ve
problemi temsil edecek model yapilandirilir.

Analiz Adimi 2: Belirlenen kriterler igin ikili karsilagtirma matrisleri
kurulur.

Analiz Adim 3: ikili karsilastirma matrisi kullanilarak kriter agirliklar:
belirlenir.

Analiz Adimi 4: Kriter karsilastirmalari i¢in tutarlilik orani hesaplanir.
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Pozitif Negatif ideal Coziim Yontemi (TOPSIS): ilk uygulamasi
Hwang ve Yoon (Hwang, 1981) tarafindan gergeklestirilmistir. Daha sonra
(Chen ve Hwang, 1992), tarafindan gelisme kaydedilmistir. TOPSIS
yonteminde, iki “referans” noktasi belirlenir. TOPSIS yontemi, alternatifleri
pozitif ve negatif ideal ¢dziimlerle olan uzakliklarina gore degerlendirir. Bu
yaklasimda, en uygun alternatif pozitif ideale en yakin, negatif ideale ise en
uzak olan alternatiftir (Yue, 2011). Alternatiflerin tercih sirasi, bu Oklidyen
mesafelerin karsilastirilmas: yoluyla elde edilir. TOPSIS yoOntemine ait
uygulama adimlar1 asagida verilmistir.

Analiz Adimu 1: 11k olarak probleme ait karar matrisi olusturulur.

Analiz Adimi 2: Tamimlanan karar matrisinin normalizasyonu
gergeklestirilir.

Analiz Adim1 3: Agirhikli normallestirilmis karar matrisi kurulur.

Analiz Adimi 4: Pozitif ve negatif ideal ¢oziimler belirlenir.

Analiz Adimi 5: Ideal ¢dziime olan uzaklik her alternatif i¢in belirlenir.

Analiz Adimi 6: Ideal ¢oziime gore goreceli yakinlik hesaplanir.

Analiz Adimi 7: Alternatif siralamasi tamamlanir.

Analitik Ag Prosesi (ANP): Sik tercih edilen CKKV yontemlerinden
biridir. ANP yontemi Analitik Hiyerarsi Siireci’nin (AHP) genisletilmis bir
versiyonu olarak da bilinir. Kiimeler arasindaki ve kiimeler icindeki geri
bildirimleri ve etkilesimleri miimkiin kilarak kapsamli bir karar verme araci
olarak one c¢ikar. ANP’nin baslica avantajlar1 arasinda, ¢oklu kriterler, 6znel
girdiler ve kriterler arasindaki karsilikli bagimlilik iliskileri igeren karmasik
karar verme problemlerini ele alma yetenegi bulunmaktadir (Taherdoost ve
Madanchian, 2023). ANP yontemine ait uygulama adimlari su sekildedir
(Jharkharia ve Shankar, 2007).

Analiz Adimi 1: 11k olarak problem tanimlanir ve ag yapist modellenir.

Analiz Adimi 2: Bu asamada ikili karsilagtirma matrisleri olusturulur.

Analiz Adim1 3: Ozvektdr yontemi kullamlarak agirliklar hesaplanir.

Analiz Adimi 4: Siiper matris olusturulur.

Analiz Adimi1 5: Limit siiper matris olugturulur.

Analiz Adim1 6: En uygun secenek belirlenir.
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3. SONUC

Saglik sistemleri belirsizliklerin ¢ok oldugu ve siirlt kaynaga sahip bir
hizmet sistemidir. Bu sistemi etkileyen hem operasyonel hem de stratejik ¢ok
sayida alt kriter bulunmaktadir. Bu nedenle, karar verme siireglerinde birden
fazla kriterin ayni anda dikkate alinmasini saglayan Cok Kriterli Karar Verme
(CKKYV) yontemleri, saglik sistemlerinin etkinliginin artirilmasinda 6nemli bir
ara¢ olarak One g¢ikmaktadir. Literatiir incelendiginde; hastane performans
degerlendirmesinden personel yonetimine, hastane yeri se¢imi ve yogun
bakim/acil servis yonetimine kadar farkli alanlarda CKKYV tekniklerinin
etkinligi ortaya konmustur. Giiniimiizde ise birden fazla kriter ayni anda
uygulanarak saglik sitemlerine modern ve hibrit yaklagimlar sunulmaktadir.
Modern ve hibrit yaklagimlar, saglik hizmetlerinde daha bilingli ve objektif
kararlar alinmasina katkida bulunmaktadir.

Sonug olarak saglik sistemlerinde Cok kriterli karar verme yontemleri
sadece teknik bir analiz aract degil ayn1 zamanda saglik yonecilerine stratejik
kararlarin1 almada yon gosterici ve biitiinciil bir ¢erceve sunmaktadir. Saglk
kuruluslar1 bu sayede daha siirdiiriilebilir, hasta odakli ve verimlilik esasl1 bir
yapiya doniigmektedir. Gelecekte, Cok Kriterli karar verme tekniklerinin yapay
zeka, veri anlitigi gibi modern yaklasimlarla entegrasyonunun yayginlasmasi
beklenmektedir. Bdylece karar vericilere daha giivenilir, kanita dayali ve esnek

¢Oziim alternatifleri sunulmasi beklenmetedir.
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1. GIRIS

Insan dokularmin kendini yenileme kapasitesi smirlidir. Karaciger ve
akciger gibi bazi organlar yiiksek rejenerasyon yetenegine sahipken, kalp kas,
sinir dokusu ve gdz mercegi gibi bircok doku neredeyse hi¢ yenilenemez. Bu
durum, yaralanma veya doku kaybi sonrasi fonksiyonel bozukluklara ve yagam
kalitesinde ciddi diistislere yol agmaktadir. Giinlimiizde otogreft ve allogreft
gibi yontemler kullanilmakta olsa da bu yaklasimlar dondr kisithligi, immiin
yanit ve komplikasyon riski gibi 6nemli sinirlamalar barindirmaktadir. Bu
baglamda rejeneratif tip ve doku miihendisligi hiicre biyolojisi, biyomalzemeler
ve miihendislik ilkelerini bir araya getirerek hasarli dokularin onarilmasi veya
yeniden olusturulmasini hedefleyen disiplinler arasi bir alan olarak one
¢ikmistir (Phutane ve ark., 2023).

Rejeneratif tip ve doku miihendisligi, basarili bir doku onarimi igin ii¢
temel unsuru bir araya getirir: hiicreler, biyouyumlu iskeleler (scaffold) ve
biyokimyasal/biyomekanik sinyaller (Sekil 1). Hiicreler, yeni dokunun
olusumunu saglayan biyolojik birimlerdir; iskeleler ise hiicrelerin tutunmasi,
cogalmasi ve farklilagmasi i¢in uygun bir mikrogevre sunar. Bu mikrogevrenin
temelinde, dogal dokularda hiicrelerin etkilesim icinde bulundugu
ekstraselliiler matriks (ECM) yer alir. ECM hem mekanik destek saglamakta
hem de biiylime faktorleri araciligiyla hiicre davranislarini yonlendirmektedir.
Ancak dogal ECM’in smurli elde edilebilirligi ve nakil sonrasi immiin yanit
riskleri, arastirmacilar1 sentetik ve biyomimetik malzeme tasarimlarina
yonlendirmistir. Bu noktada, ytliksek yiizey alani, gdzenekli yapis1 ve ECM’e
benzer morfolojisiyle nanofiber tabanli biyomalzemeler, rejeneratif tipta umut

verici alternatifler olarak 6ne ¢ikmaktadir (Nayl ve ark., 2022).



SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-XI | 110

” ™ TN
( Hiicreler )

/" /" Biyoaktif
Molekiiller _

Doku Miihendisligi |4 : e o |
o0& S

Sekil 1. Doku Miihendisliginin Temel Unsurlar1

Bu bolimde, nanofiber teknolojisinin rejeneratif tiptaki uygulama
alanlart1 ve doku mihendisligine sagladigi katkilar ayrintili olarak
incelenecektir. Ayrica, nanofiberlerin hiicre-matris etkilesimleri, yara iyilesme
stireclerindeki rolii ve organ rejenerasyonundaki potansiyel kullanimlar ele
almacak, teknolojinin gelecege doniik perspektifleri tartisilacaktir.

2. NANOFIBERLER VE URETIM YONTEMLERI

Nanofiberler, bir boyutlu (1D) yapilar olarak genellikle 50-500 nm
araliginda degisen ultra ince ¢aplara ve 1:200’{in {izerinde yiiksek boy/¢cap
oranlarina sahip ileri malzemelerdir. Genel olarak polimer ¢ozeltileri ya da
ergiyiklerinden iiretilebilmekte ve sahip olduklar 6zgiin 6zellikler sayesinde
genis bir uygulama yelpazesinde degerlendirilebilmektedir (Reddy ve ark.,
2021; Nayl ve ark., 2022). Literatiirde nanofiber iiretim yontemleri olarak;
ergitme egirme (Asmatulu ve Khan, 2018), hava jetli egirme (Ashammaki ve
ark, 2009), sablon sentezi (Zahmatkeshan ve ark, 2018), ¢cekme yontemi,
elektrospinleme (rastgele, hizalanmis ve ¢ekirdek-kabuk nanofiberler),
santrifiij egirme ve faz ayirma teknikleri kullanilmaktadir (Ghajarieh ve ark.,
2021). Bu yontemler arasinda elektrospinleme, nano- ve mikrometre boyutunda
lifler formunda ¢ok ¢esitli polimerlerin {iretimine olanak saglayan basit ve
diisiitk maliyetli bir yontem olarak one ¢ikmaktadir. Elektrospinleme siireci,
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polimer ¢ozeltilerinin veya ergiyiklerinin bir elektrik alan etkisi altinda lif
formuna donistiirilmesine dayanmaktadir. Elektrospinleme ile elde edilen
nanofiberler; yiiksek yiizey/hacim orani, yogun goézeneklilik ve istiin yiizey
adezyonu gibi 6zgiin 6zellikleri sayesinde pek c¢ok alanda genis uygulama
imkanina sahiptir (Ghajarieh ve ark., 2021;Ahmadi ve Rodrigue, 2024).

2.1 Elektrospinleme Yéntemi ve Onemli Parametreler

Elektrospinleme, ilk kez 1745 yilinda, elektrik potansiyeli uygulanarak
stvilardan aerosol iiretilmesi ile tanimlanmustir. Daha sonra Lord Rayleigh, bir
stvi damlasinin yiizey gerilimini agabilmesi i¢in gerekli elektrik yiikiini
incelemistir. Elektrospinleme alanindaki énemli gelismeler arasinda; 1952°de
elektrikle yliklenmis damlalarin iiretimi, 1966°da farkli desenlerde ultra ince
liflerin elde edilmesi ve 1971’de 0,05-1,1 mikron capinda akrilik liflerin
yiiksek DC voltaj altinda {iretilmesi yer almaktadir. Bu teknik, 1994 yilinda
“elektrospinleme” olarak adlandirilmis ve nanoteknolojideki ilerlemeler
sayesinde 0zellikle 1998’den itibaren arastirmalarda ve uygulamalarda yogun
ilgi géormeye baslamistir (Sridhar ve ark., 2011; Szentivanyi ve ark, 2011;
Ghajarieh ve ark., 2021).

Elektrospinleme yontemi, temel olarak dort bilesen ile gerceklestirilir:
bir spinneret (or. kiint uglu igne), polimer c¢ozeltisini kontrollii sekilde
piiskiirten siringa pompasi, yiiksek kilovolta (kV) kadar g¢ikabilen DC gii¢
kaynagi ve topraklanmis toplama yiizeyi. igneden cikan polimer damlasi,
yiiksek voltaj etkisiyle yiiklenir ve yiizey gerilimini asinca bir Taylor konisi
olusturarak toplama yiizeyine dogru yonlendirilir. Jet, solventin buharlagmasi
ve “whipping” instabilitesi ile incelerek katilagir ve nanofiberler elde edilir
(Sekil 2). Polimer ¢6zeltisi derisimi, voltaj ve igne ucu-toplama mesafesi gibi
parametrelerin ayarlanmasiyla lif cap1 ve morfoloji kontrol edilebilir, bu sayede
homojen ve uygulamaya hazir nanofiberler iiretilebilir (Liu ve ark., 2012;
Reddy ve ark., 2021).
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Sekil 2. Elektrospinleme yonteminin basit gematik gosterim

Elektrospinleme, yiiksek verimlilikle nanofiber liretimine olanak tanidig1
icin ¢ok ¢esitli malzemeler {izerinde uygulanabilir. Dogal polimerler arasinda
kitosan, hyaluronik asit, ipek fibroin, kollajen ve jelatin; sentetik polimerler
arasinda ise polivinil alkol (PVA), poli(l-laktid) (PLLA), polikaprolakton
(PCL) wve poli(l-laktid-ko-kaprolakton) (PLCL) gibi malzemelerin
elektrospinleme ile nanofiber iiretiminde basartyla kullanildig1 rapor edilmistir
(Fu ve ark., 2022).

Dogal ve sentetik polimerler, nanofiber iiretimi ve biyomedikal
uygulamalarda farkli avantaj ve smmirliliklar sunar. Dogal polimerler,
yapilarinda biyolojik olarak aktif gruplar bulundurur ve hiicre etkilesim
gruplarina sahiptir; bu sayede hiicre tutunumunu, biiylimesi, ¢ogalmasini ve
farklilasmasin1 daha iyi desteklerler. Ayrica, dogal polimerlerin bozunma
iirlinleri kimyasal olarak zararsizdir ve diisiik immiin yanit olustururlar. Ancak
islenmeleri zor, maliyet etkinligi diisiik ve mekanik 6zellikleri sinirhidir. Ayrica,
yetersiz mekanik dayanim, hidrofili ve dayanikliligi artirmak icin capraz
baglama gerekliligi gibi dezavantajlar mevcuttur. Ote yandan, sentetik
polimerler isleme esnekligi yiiksek, ekonomik ve mekanik o&zellikleri
ayarlanabilir yapiya sahiptir; daha yiiksek mekanik dayamim ve yapisal
kararlilik sunarlar. Bununla birlikte, sentetik polimerler biyolojik olarak aktif

degildir, yogun immiin yanit olusturabilirler. Biyouyumluluk kazandirmak i¢in
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dogal polimerlere kiyasla daha fazla modifikasyon gerektirirler (Phutane ve
ark., 2023). Her polimer, kendine 6zgli mekanik 6zellikler, biyobozunma hizi,
fiziksel karakteristikler ve etkilesim profilleri gosterir. Bu nedenle, uygun
¢oziinebilir polimerlerin elektrospinleme ydntemiyle islenmesi, kolay
¢oOziinebilen nanofiberlerin tiretimi i¢in etkili ve umut vadeden bir yaklagimdir
(Li ve ark., 2013;El Seedi ve ark., 2023).

2.2 Onemli Parametreler

Elektrospinleme yonteminde polimerik ¢ozeltiler kullanildigindan bu
siire¢ cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Bu faktorler, ¢ozeltiden kaynaklanan
faktorler, elektrospin yonteminden kaynaklanan faktorler ve ¢evresel faktorler
olmak tizere 3’e ayrilmaktadir.

2.2.1 Cozeltiden Kaynaklanan Faktorler

Polimerlerin molekiiler agirligi, polimer derisimi, yiizey gerilimi,
iletkenlik, c¢oziiciiniin buharlasma hizi ve c¢ozelti viskozitesi elektrospin
isleminde {iretilen nanofiberlerin morfolojisini, c¢apini, siirekliligini ve
kalitesini dogrudan etkileyen kritik parametrelerdir. Polimer derisimi, lif
olusumu i¢in optimum seviyede olmalidir; diisiik derisimlerde ¢6zeltinin yiizey
gerilimi lif yerine boncuk olusumuna neden olurken, yiiksek derisimlerde
¢ozeltinin viskozitesi artarak igne ucunda akisi engeller (Ingavle ve Leach,
2014). Benzer sekilde, ¢oziicli seg¢imi lif ¢ap1 ve gozeneklilik {izerinde
dogrudan etkilidir; hizli buharlagan ¢oziictiler liflerin homojen dagilimina yol
acabilirken, diisiik buharlasma hizina sahip ¢6ziiciiler daha piiriizsiiz fakat daha
az gozenekli lifler olusturur (Haider ve Kang, 2015). Bunun yani sira, polimer
¢ozeltisinin elektriksel iletkenligi ve viskozitesi, elektrospinleme sirasinda jetin
uzamasini ve homojen liflerin olusumunu belirler. Yiiksek iletkenlige sahip
¢ozeltiler daha ince lifler tretirken, diisiik iletkenlikte lifler diizensiz ve
boncuklu olabilir (Al-Abduljabbar ve Farooq, 2022).

2.2.2 Elektrospin Yonteminden Kaynaklanan Faktorler

Uygulanan voltaj, elektrospinlenen nanofiberlerin ¢ap1 ve morfolojisi
iizerinde Onemli bir etkiye sahiptir. Yiksek voltaj, elektrostatik itme
kuvvetlerini artirarak liflerin incelmesine yol agabilir, ancak ayni1 zamanda

¢oOzeltinin jetinde daha hizli ¢6ziicii buharlagsmasina ve boncuk olusumuna
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neden olabilir. Literatiirde bazi ¢alismalar, yiiksek voltajda daha kalin lifler
olustugunu belirtirken, ¢ogunluk yiiksek voltajin lif ¢apini azalttigmni ve
morfolojik degisikliklere yol agtigim gostermektedir. Ayrica, polimer
cozeltisinin akis hizi, lif cap1 ve gozenekliligi tizerinde dogrudan etkilidir;
yiiksek akis hiz1 ¢6zeltinin yeterince buharlasgamamasina ve boncuklu veya
diizlesmis liflerin olusmasina neden olurken, diigiik akis hizlar1 daha ince ve
diizgiin liflerin elde edilmesini saglar (Haider ve Kang, 2015; Al-Abduljabbar
ve Farooq, 2022).

Igne ucu ile toplayici arasindaki mesafe nanofiberlerin morfolojisi ve
¢api iizerinde kritik rol oynamaktadir. Liflerin toplayiciya ulasmadan yeterince
kuruyabilmesi i¢in optimum bir mesafe gereklidir; mesafe ¢ok kisa veya ¢ok
uzun olursa boncuk olusumu gézlenir. Literatiirde, kisa mesafelerde diiz veya
kurdele benzeri lifler olusurken, optimum mesafelerde lifler daha yuvarlak ve
diizgiin olur. Hatta bir ¢alismada, liflerin kollektore ulasmadan once yeterli siire
icinde kurumasi ve diizgiin, boncuksuz (beadsiz) lifler elde edilebilmesi i¢in
elektrospin isleminin en az 8 ila 15 cm’lik bir mesafede gergeklestirilmesi
gerektigi vurgulanmistir (Ingavle ve Leach, 2014; Al-Abduljabbar ve Farooq,
2022). Bu parametrelerin dikkatle kontrol edilmesi, homojen ve boncuksuz
nanofiberlerin elde edilmesini miimkiin kilmaktadir.

2.2.3 Cevresel Faktorler

Elektrospinlenen nanofiberlerin kalitesi, polimer ¢o6zeltilerinin ve
elektrospin islem parametrelerinin yani sira gevresel kosullardan da yogun
sekilde etkilenmektedir. Sicaklik, nem ve hava akis hizi, lif cap1 ve morfolojiyi
belirleyen baglica c¢evresel faktorlerdir. Sicakligin 25 °C’den 60 °C’ye
yiikselmesi, ¢ozeltinin viskozitesini diigiirerek daha ince liflerin olugmasini
saglar. Nem arttik¢a lif ylizeyinde kiiciik kiiresel gozenekler ortaya cikar ve
yiiksek nem kosullarinda bu gézenekler birbirine baglanabilir. Cok diisiik nem
ise ¢Oziicliniin hizli buharlasmasma neden olarak lif olusumunu olumsuz
etkilerken, yliksek nem elektrospinlenen ¢ozeltinin diizgiin sekilde atilmasim
engelleyebilir. Ayrica igne iizerindeki hava akisi, konveksiyon yoluyla
¢Oziiclinlin buharlagsma hizini1 artirarak lif ¢apinin biiylimesine yol acar. Bu
nedenle ¢evresel parametrelerin dikkatle kontrol edilmesi, homojen ve istenen
morfolojide nanofiberlerin elde edilmesinde kritik Gneme sahiptir (Bae ve ark.,
2013; Nagam ve Rao, 2019).
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« NANOFIiBERLERIN UYGULAMA ALANLARI VE
REJENERATIF TIPTA KULLANIM AVANTAJLARI

3.1 Nanofiberlerin Genel Uygulama Alanlar:

Nanofiberler, sahip olduklarn yiiksek yiizey/hacim orani, kontrollii
gozeneklilik ve morfolojik c¢esitlilik ozellikleri sayesinde ¢ok sayida
endiistriyel ve biyomedikal alanda kullanmilmaktadir.  Enddstriyel
uygulamalarda hava ve su filtrasyonu (Dotto ve ark., 2017; Jeon ve ark., 2025),
tekstil ve giysi liretimi (Qamoshi ve Rasuli, 2016), enerji depolama sistemleri
ve sensor teknolojileri (Chen ve ark., 2023) olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bunun yani
sira biyomedikal alanlarda nanofiberler, biyouyumlu ve biyobozunur yapilari
sayesinde doku miihendisligi, yara Ortiileri ve ila¢ tasima sistemleri gibi
uygulamalarda degerli bir platform sunmaktadir (Ciftci ve ark., 2023; Cheng
ve ark., 2025; Concha ve ark., 2025). Bu oOzellikleri, nanofiberleri hem
endistriyel hem de ileri teknoloji biyomedikal alanlarda ¢ok yonlii ve tercih

edilen bir malzeme sinifi haline getirmektedir.

3.2 Nanofiberlerin Biyomedikal Alanda Uygulamalari

Nanofiberler, biyomedikal alanlarda, 6zellikle doku miihendisligi ve
rejeneratif tip uygulamalarinda sagladiklar1 ¢ok yonlii avantajlar nedeniyle
giderek daha fazla tercih edilmektedir. Yapilari, dogal ECM’e benzerlik
gostererek hiicre adezyonunu, proliferasyonunu ve farklilasmasini destekleyen
uygun bir mikrogevre saglar. Polimerik nanofiberlerin biyouyumluluk ve
biyobozunurluk o6zellikleri, cerrahi miidahale gerekmeden dokularin
rejenerasyonuna imkan tamimaktadir. Lif ¢api, gozeneklilik ve malzeme
kompozisyonunun kontrollii sekilde ayarlanabilmesi, hedef dokuya uygun
mekanik 6zelliklerin elde edilmesini ve doku iskelesi tasariminin optimize
edilmesini miimkiin kilmaktadir. Yiiksek yiizey alan1 ve gozeneklilik, hiicre
beslenmesini desteklerken, biiyiime faktdrleri veya ilaglarin yiiklenmesini de
kolaylastirir. Nanofiberlerin ilag ve biyoaktif molekiil tasima kapasitesi ise
lokal ve kontrollii salim yoluyla terapotik etkinligi artirmaktadir. Tiim bu
ozellikler, nanofiberleri modern doku miihendisliginin merkezine
konumlandirmakta ve kemik, sinir, vaskiiler, cilt ve yumusak doku
rejenerasyonu gibi ¢esitli uygulamalarda etkin kullanimini  miimkiin
kilmaktadir (Pant ve ark., 2019; Nun ve ark., 2020; Xu ve ark., 2024; Mu ve
ark., 2024).
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3.2.1 Doku Miihendisligi ve Rejeneratif Tip Alaninda
Uygulamalar

e Noral Doku Rejenerasyonunda Uygulamalar

Periferik sinir yaralanmalari, viicudun dogal iyilesme siireclerindeki
sinirlamalar nedeniyle rejeneratif tipta onemli zorluklar teskil etmektedir.
Geleneksel tedaviler olan otogreft, allogreft ve ksenogreftlerin, sinirli dondr
say1s1, donor bdlgesinde morbidite ve teknik zorluklar gibi sebeplerle etkinligi
kisithdir. Son zamanlarda, nanoteknoloji ve doku miihendisligi alanlari,
periferik sinir yaralanmalarmin ¢dziimiine yonelik yeni yaklasimlar
sunmaktadir. Malzemelerin nanometre Ol¢eginde islevsel olarak manipiile
edilmesi, doku miihendisligi icin yeni bir strateji olusturmus ve sinir
yaralanmalar1 ile fonksiyonel kapasitenin yeniden kazanilmasi arasindaki
boslugu asabilme potansiyeline sahip temel bir yenilik olarak nanofiber
iskeleler ortaya ¢ikmistir (Shi ve ark., 2023).

Nanofiber bazli doku iskeleleri, hizalanmis yapilar1 sayesinde norit
biliyiimesini yonlendirebilir, akson uzunlugunu artirabilir ve kok hiicrelerin
farklilagmasi i¢in mekanik ipuglar saglayabilir. Nanofiber hizalanmasi, hiicre
gocl icin fiziksel bir yonlendirme sistemi olarak islev goriir; hiicreler, liflerin
yonii boyunca hizalanma ve hareket egilimi gosterir. Bu, oOzellikle
yonlendirilmis hiicre gogiiniin kritik oldugu rejeneratif tip uygulamalarinda
biiyilk onem tasir. Hizalanmis nanofiberler, rastgele veya diizensiz fiber
diizenlemelerine kiyasla hiicre go¢iinii arttirdigi i¢in hizalanmig nanofiberlerin
entegre edildigi lokasyondaki doku rejenerasyonu da buna bagli olarak ivme
kazanir (Chaudry ve ark.,2025).

Literatiirde iletken nanofiber sinir kilavuz kanallar1 (NGC’ler)
kullanilarak, periferik sinir rejenerasyonunun etkinligini artirmak igin
elektriksel uyarim ve yapisal destek saglanabilecegini 6zetleyen birgok ¢aligma
mevcuttur (Rahman ve ark.,2023; Chaudry ve ark., 2025; Wang ve ark., 2025;
Song ve ark., 2025). Iletken malzemelerin nanofiberlere entegre edilmesi, sinir
kilavuz kanallar1 araciligiyla etkili sinir rejenerasyonunu tesvik etmek igin
gerekli elektriksel sinyallemenin eklenmesine yonelik kritik bir strateji
saglamaktadir. Ornegin; karbon nanofiberler, cok duvarli karbon nanotiipler,
indirgenmis grafen oksit, altin nanorodlar, altin nanopartikiiller, polipirol,
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polianilin ve polidiositiyofen gibi malzemeler, nanofiber bazli sinir kilavuz
kanallarinda kullanilan baglica iletken malzemeler arasinda yer almaktadir.
Karbon nanofiberler ve c¢ok duvarli karbon nanotiipler, yiiksek
elektriksel 1iletkenlikleri ve mekanik dayanikliliklar1 sayesinde aksiyon
potansiyellerinin iletilmesini kolaylagtirarak sinir hiicrelerinin yonlendirilmis
biiyiimesini ve akson uzamasim destekler (Kunisaki ve ark., 2023; Zhang ve
ark., 2024). Indirgenmis grafen oksit (rGO), genis yiizey alani ve biyouyumlu
yapist ile hiicrelerin adezyonunu ve proliferasyonunu artirirken, ayni zamanda
elektriksel uyarilarin homojen dagilimini saglar (Ozcicek ve ark., 2024). Altin
nanopartikiiller ve altin nanorodlar, kimyasal kararliliklart ve ylizey
fonksiyonellestirme kapasiteleri sayesinde sinir hiicrelerinde diferansiyasyonu,
sinaptik baglanti olusumunu ve miyelinlesmeyi tesvik eder (Khan ve Tsukada,
2014). Polipirol (PPy) ve polianilin (PANi) gibi iletken polimerler, esnek
yapilar1 ve elektroaktif 6zellikleriyle sinir hiicrelerinin elektriksel uyarilara
yanitim1  gii¢lendirir ve rejeneratif siirecleri hizlandirir. Polidiositiyofen
(PEDOT) ise yiiksek biyouyumluluk ve uzun siireli iletkenlik kararlilig
sayesinde oOzellikle sinir kilavuz kanallarinda elektriksel mikrogevrenin
korunmasina katkida bulunur (Yi ve ark., 2023; Alkahtani ve ark., 2023). Tiim
bu malzemelerin nanofiber matrislere entegre edilmesi hem fiziksel destek hem
de elektriksel sinyallesmeyi bir araya getirerek sinir hiicrelerinin proliferasyon,
migrasyon ve farklilasma siireclerini optimize eder ve sonugta periferik sinir

rejenerasyonunu ileri diizeyde tesvik eder.

o Kikirdak Doku Rejenerasyonunda Uygulamalar

Viicutta hiyalin veya artikiiler kikirdak, fibroelastik kikirdak (meniskdis)
ve elastik kikirdak olmak iizere 3 tiir kikirdak vardir. Artikular kikirdak (AC),
eklem yerinde uzun kemiklerin u¢larii orten, siirtiinmesiz hareketi saglayan,
yiikii azaltan ve eklem ylizeyinde basing dagilimina karst direng gdsteren
kikirdaktir. Ancak en 6nemli dezavantaji damar ve sinir igermedigi i¢in travma
sonrasi veya asinma sonucu kendini tamir etme kapasitesinin diisiik olmasidir.
Ayrica, hiicre proliferasyon kapasitesi de yeterli degildir. Bu nedenle, AC ile
iligkili hasarlar ciddi problem olusturmaktadir (Decker ve ark., 2015). AC
hasarlarinda en yaygin kullanilan tedavi yontemleri mikrofraktiir, delme
(drilling), asinma artroplastisi (abrasiv artroplasti) ve otolog kondrosit

implantasyonudur. Ancak belirtilen tedavi yontemleri kiiciik ve yiizeysel
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lezyonlarda etkilidir, derin defektlerde basar1 orani diisiiktiir. Ayrica onarim
sonucu olusan doku hiyalin kikirdak kadar yiiksek mekanik dayaniklilik ve
biyolojik isleve sahip degildir (Ahmadian ve ark., 2023). Doku miihendisligi
alanindaki gelismeler, daha kalici ve fonksiyonel kikirdak dokusu elde
edilmesini saglayan; mekanik olarak dayanikli ve hedefe yonelik
biyomolekiillerin iletilebilecegi sistemlerin gelistirilmesini miimkiin kilmistir.
Ancak geleneksel doku miihendisligi yaklagimlari olan siingerler, hidrojeller ve
kolajen iskeletler sinirh iyilesme saglamistir (Gan ve ark., 2019). Nanofiber
tabanli iskeleler ise ECM ile benzerlikleri sayesinde hiicre-ECM etkilesimini
artirir, kondrojenik farklilasmay1 destekler ve yiiksek yiizey alani sayesinde
hiicrelerin infiltrasyonunu ve yerlesimini kolaylastirmistir. Yapilan calismalara
gore, PCL/gelatin ve PCL/PEO kompozit nanofiberler, genisletilmis gézenek
boyutlart ve biyolojik olarak uyarict Gzellikleri sayesinde kikirdak doku
mithendisligi i¢in fonksiyonel ve etkili bir ortam saglamis; ayrica, nanofiber
tabanli kompozit iskelelerin, geleneksel yaklasimlara kiyasla daha etkili bir
rejeneratif ortam olusturdugu ve ileri caligmalarla klinik uygulamalara

uyarlanabilecegi ortaya konmustur (Semitela ve ark., 2020).

o Kemik Doku Rejenerasyonunda Uygulamalar

Kemik, insan viicudunda yiiksek oranda damarlanmis hem yapisal hem
de biyolojik agidan karmasik bir yapiya sahip dokulardan biridir. Kortikal
kemik ve trabekiiler kemik olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Kortikal kemik
yogun ve saglam bir yapiya sahiptir ve mekanik destek saglar. Trabekiiler
kemik ise biyolojik olarak aktiftir ve eklem ile uzuv hareketlerini miimkiin kilar
(Donnaloja ve ark., 2020). Kemik dokunun rejenerasyonu, bir dizi
osteoindiiktif siireci iceren karmasik bir siiregtir. Bu baglamda kemik doku
mihendisligi, ECM’i taklit edebilen, yapisal destek saglayan ve kemik
rejenerasyonuna yardimci olabilen {i¢ boyutlu iskelelerin gelistirilmesine
odaklanmaktadir. Osteojenik hiicrelerin tutunmasini, yasamsalligin1 ve
hareketliligini artirmak i¢in ise iskelelerin osteo-kondiiktif, osteo-indiiktif ve
osteojenik Ozelliklere sahip olmasi gerekir. Bu o&zellikler, iskelelerin
osteoblastik farklilagmay tetikleyen mekanik ve kimyasal uyarilar saglayacak
sekilde tasarlanmasiyla kazandirilir (Turnbull ve ark.,2018).

Insan viicudu veya bitkilerden elde edilen, biyouyumlu ve biyobozunur

dogal materyaller; jelatin, ipek, kolajen, kitin, peptitler ve hyaluronik asit gibi
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maddeler, yeni kemik dokusunun gelisimi ile uyumlu sekilde parcalanabilme
kapasitesine sahiptir. Ancak, dogal materyallerin dogasi geregi tanimsiz
bilesimleri ve smirli mekanik Ozellikleri bulundugundan, sentetik
malzemelerde oldugu gibi bastan tasarlamak genellikle zordur. Bu nedenle,
biyolojik aktiviteyi kontrol edebilmek icin ¢esitli fonksiyonel gruplarin
eklenmesi veya ek kimyasallar, proteinler, peptitler gibi bilesenlerin ilave
edilmesi gerekir. Kemik doku miihendisligi i¢in dogal veya sentetik materyaller
kullanilarak ¢esitli nanofiber tabanh iskeleler gelistirilmistir ve bu iskelelerin
cogu, kemik iyilesmesini artirmak amaciyla modifiye edilmistir (Huang ve ark.,
2024). Omegin, PCL, PCL/Jelatin ve hidroksiapatit (HA) iceren nanofiber
iskeleler, osteoblastlarin tutunmasint ve farklilasmasini desteklerken (Ren ve
ark., 2017; Sattary ve ark., 2019), PLA bazli nanofiberlere kalsiyum karbonatl
fosfat (CDHA) eklenmesi, iskelelerin biyolojik aktivitesini ve
biyouyumlulugunu artirmis, PLA’nin par¢alanmasini iyilestirmis, PLA
bozunmasidan kaynaklanan pH diisiisiinii tamponlamis ve PLA liflerinin
capmi azaltmistir. Boylece PLA/CDHA nanofiberlerin kemik dokusu
rejenerasyonunda etkili bir iskele tasarimi olabilecegi gdsterilmistir (Zhou ve
ark.,2011).

Elektrospinleme teknolojisi, kemik doku miihendisligi iskelelerinin
iiretiminde biiyilik potansiyele sahiptir ve koaksiyel ile yan yana (side-by-side)
elektrostatik nanofiber liretme teknikleri, nanolif malzemelerinin {iretimi igin
benzersiz bir yaklasim sunmaktadir. Farkli polimerler ve iiretim teknikleri
kullanilarak, kemik dokusu rejenerasyonuna uygun genis bir biyomalzeme
yelpazesi gelistirilmistir. Ancak, elektrospinlenmis kemik doku miihendisligi
iskelelerinin klinik uygulamalar1 halad siirlidir; bu durum, mevcut filament
bazli nanolif iskelelerin mekanik yetersizlikleri, elektriksel iletkenlik
eksiklikleri ve ii¢ boyutlu geometrilerin olusturulmasindaki zorluklardan
kaynaklanmaktadir. Giincel arastirmalar, nanopartikiiller ve biyolojik aktif
maddelerin entegrasyonu ile mekanik Ozellikleri ve biyolojik aktiviteyi
artirmay1 hedeflemekte; saf inorganik nanolifler, polimer bileseninin yiiksek
sicaklikta uzaklastirilmasiyla elde edilmektedir. Ayrica, ¢ok akish
elektrospinleme teknolojileri, belirli yapilar olusturmak ve kemik
rejenerasyonu sirasinda iltihap, yumusak doku istilas1 ve vaskiiler
rejenerasyonu hedefleyen ¢oklu ilag salimi saglamak igin gelistirilmistir.

Bununla birlikte hem mekanik hem de biyolojik performansi eszamanli olarak
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optimize etmek hala biiyiik bir zorluk olarak devam etmekte olup, bu alandaki
sinirlamalar1 agmak i¢in ileri aragtirma ve gelistirme ¢aligmalarina ihtiyag
duyulmaktadir (Huang ve ark., 2024).

o Deri Doku Rejenerasyonunda Uygulamalar

Cilt (deri), insan viicudunun en biiylik organ sistemi olarak, i¢ dokular1
dis etkilere, mekanik baskilara, enfeksiyonlara, sivi dengesizlifine ve 1s1
diizensizliklerine kars1 koruyan bir bariyer organidir (Narayanan ve ark., 2020).
Bu nedenle cildi korumak, mikroorganizmalarin yaralara niifuz ederek
enfeksiyon olusturmasini ve diger tehlikeli yan etkilerin ortaya c¢ikmasini
engellemek acisindan hayati 6neme sahiptir. Son zamanlarda, yara iyilesmesini
artirmak amaciyla uygun ozelliklere sahip ideal yara ortiileri ve farkl: tiplerde
nanomalzemeler gelistirilmis olsa da diger malzemelerle karsilastirildiginda,
elektrospinlenmis nanofiber iskeleler, deri doku miihendisligi uygulamalari i¢in
belirgin avantajlar sunmaktadir (Mayandi ve ark., 2020; Gao ve ark., 2022).

Elektrospinlenmis nanofiber iskeleler yumusaklik ve belirli bir derecede
sekillendirilebilirlik  sergileyerek, vyaralar i¢in  gelistirilmis koruma
saglayabilirler (Doostan ve ark., 2023). Ikinci olarak, elektrospinlenmis
nanofiber iskeleler yiiksek poroziteye sahiptir; bu, ciltteki yaralar ile dis ortam
arasindaki hava aligverisinin dengeli bir sekilde siirdiiriilmesine yardime1 olur
ve yara iyilesmesini destekleyen uygun bir gevresel kosul olusturur (Zhang ve
ark.,2022; Qian ve ark., 2022). Ayrica elektrospinlenmis nanofiber iskeleler,
cesitli aktif bilesenleri tastyan tasiyicilar1 barindirma potansiyeline sahip olup,
farkli tibbi uygulamalarda kullanilabilir (Xue ve ark., 2019).

2025 yili galigmalarina gore, deri doku miithendisliginde en sik kullanilan
nanofiber polimerleri PCL/jelatin kompozitleri, saf jelatin, kitosan/PLGA
yapilar, dogal polisakkaritler (gellan gum, agaroz) ile nanopartikiil ve hidrojel
katkili  multifonksiyonel sistemlerdir. Bu polimerler, mukavemet,
biyouyumluluk, antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri ve kontrollii ilag
salimi gibi avantajlara sahiptir. Ornegin, PCL/gelatin nanoliflere arbutin
yiiklenmesiyle elde edilen iskeleler, tepkisel oksijen tiirlerini temizleyerek yara
iyilesmesini hizlandirmaktadir (Du ve ark., 2024). Kitosan bazli nanofiber
sistemler, 0zellikle yanik yaralarinda, yiliksek biyouyumluluk ve yiiksek eksiida
emme kapasiteleriyle 6ne cikarken (Li ve ark., 2024) antioksidan igeren

propilen karbonat-PL A graftli kitosan nanofiberler, oksidatif stresin azaltilmasi
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ve yara rejenerasyonunun desteklenmesi acisindan umut vadetmektedir
(Selvaraj ve Nishter, 2025). Buna ragmen, deri doku miihendisliginde
kullanilan nanofiber sistemlerin klinik uygulamaya gecisinde bazi 6nemli
engeller mevcuttur. Ornegin, bir ¢alisma elektrospun nanofiberlerin uzun siireli
stabilitesi ve bozunmasinin yara iyilesme performansini optimize etmede kritik
bir sorun oldugunu vurgulamistir;  Ozellikle PLGA-kitosan/PVA
membranlarinda mekanik 6zellik kayb1 gézlenmistir (Adie ve ark., 2025).
Bagka bir calismada ise 3B ¢ok katmanli nanofiber mimarilerinin striiktiirel
uyumu artirdigini, ancak bu yapilar1 kontrollii ve tekrarlanabilir sekilde
iiretmenin hala sikintili oldugunu ortaya koymaktadir (Zheng ve ark., 2025).
Bu nedenlerle, nanofiber tabanli sistemlerin potansiyelini tam anlamiyla
gergeklestirmesi i¢in uzun dénem biyouyumluluk, mukavemetin artirilmast,
gercekei liretim Olgeklemesi ve standartlastirilmig klinik dogrulama yontemleri
iizerinde daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

o Kardiyak Doku Rejenerasyonunda Uygulamalar

Kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp ve damar sistemini etkileyen
hastaliklarin genel adidir. En sik goriilen tiirleri arasinda koroner arter hastaligi
(damar daralmasi ve tikanikliklari), kalp krizi, kalp yetmezligi, hipertansiyon,
ritim bozukluklar1 ve inme yer alir (Gaidai ve ark., 2023). Bu hastaliklarin
yiiksek mortalite ve morbidite oranlari, klasik tedavi yontemlerinin yan sira,
hasarli kalp dokusunun onarimi ve fonksiyonel iyilesmesi icin doku
mithendisligi temelli yaklasimlarin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Yetiskin
insan kalbi smirli bir rejeneratif kapasiteye sahiptir, ancak kardiyak doku
mithendisligi rejeneratif tipta 6nemli bir aragtirma alani olarak one ¢ikmaktadir.
Kalp kas1 hiicrelerinin yonlendirilmis biiylimesi ve fonksiyonel kasilmalarin
saglanabilmesi i¢in uygun polimer se¢imi ve mikrofibril hizalanmasi biiyiik
onem tasir. Bu noktada elektrospinleme ile tiretilen nanofiberler, yiiksek yiizey
alani, biyouyumluluk ve mekanik dayanikliliklar1 sayesinde umut verici iskele
materyalleri sunmaktadir. Ozellikle poliiiretan/kitosan/karbon  nanotiip
(PU/Cs/CNT) nanofiber kompozitleri, CNT katkistyla gelistirilmis mekanik
ozellikler ve hidrofiliklik saglayarak endotelyal hiicre ve kardiyomiyoblast
proliferasyonunu artirmigtir (Ahmadi ve ark., 2021). Benzer sekilde, Xue ve
arkadaslar1 (2022), kalp kapak dokusunun dogal anizotropik yapisini taklit
etmek icin halka seklinde bakir kollektér kullanarak elektrospinleme
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yontemiyle anizotropik lifli iskeleler gelistirmislerdir. Uretilen iskeleler, 1if
yonelimleri ve mekanik 6zellikleri kontrol edilebilen yapilar sunmakta, domuz
aort kapagina benzer bir anizotropi derecesi sergileyerek kalp kapagi
rejenerasyonunda kullanim potansiyelini gostermektedir. Bu ¢aligmalar,
nanofiber tabanli kompozitlerin hem mekanik hem de biyolojik agidan kalp
dokusu miihendisliginde fonksiyonel ve ydnlendirilmis doku rejenerasyonu

i¢in uygun stratejiler sundugunu ortaya koymaktadir (Xue ve ark., 2020).

3.2.2 Yara lyilesme ve Orti Malzemeleri Olarak
Nanofiberler

Nanofiberler, yara iyilegsmesini hizlandirmak icin etkili bir ara¢ olarak
one ¢ikmaktadir. Bu malzemeler, yara bolgesinde nem dengesini koruyarak,
hiicre go¢iinii ve proliferasyonunu destekler. Ayrica, antibakteriyel ajanlar veya
bliyiime faktdrleri gibi biyolojik aktif bilesiklerin kontrollii salinimini
saglayarak enfeksiyon riskini azaltir. Nanofiberlerin yiiksek porozitesi, hiicre
infiltrasyonunu ve doku entegrasyonunu iyilestirir, bu da yara iyilesme siirecini
hizlandirir (Ghajarieh ve ark., 2021; Phutane ve ark.,2023).

3.2.3 ila¢ Tasima Sistemleri Olarak Nanofiberler

Nanofiberler, ilag tasiyici sistemler olarak biyomedikal aragtirmalarda
giderek artan bir ilgi gérmektedir; bunun en temel nedeni, yiiksek yiizey alani,
gozeneklilik ve kontrollii salim 6zellikleri sayesinde etkin ve hedefe yonelik
ilag dagitimi saglayabilmeleridir (Hiwrale ve ark.,2023). Elektrospun
nanofiberler hem hidrofobik hem de hidrofilik ilaclar1 tasiyabilme kapasitesine
sahip olup, ilag molekiillerinin lif matrisi i¢inde homojen sekilde dagilmasin
ve istenilen dozaj profilinin elde edilmesini miimkiin kilar. Gézenekli yapisi,
ilaclarin kontrollii ve uzun siireli salimina olanak tanirken, liflerin yiizeyine
eklenen fonksiyonel gruplar veya nanodolgular, hedef dokuya spesifik
baglanmay1 ve biyouyumlulugu artirir. Ayrica, nanofiberlerin esnek ve
biyobozunur yapisi, Ozellikle yara Ortlileri ve implantlar gibi lokal
uygulamalarda avantaj saglar; ila¢ yavas yavas salimirken, ayn1 zamanda
dokuyla biitlinleserek iyilesme siirecini destekler. Bu sistemler, anti-kanser
ilaglardan antibiyotiklere, anti-inflamatuvar ajanlardan biiyiime faktorlerine
kadar genis bir ilag yelpazesi i¢in kullanilabilir. Son yillarda yapilan
calismalarda, cok katmanli veya ¢ekirdek-kabuk (core-shell) yapidaki
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nanofiberler, ilaglarin ardisik veya kontrollii salimimi saglamak igin
gelistirilmig; boylece hem akut hem de kronik tedavilerde yiiksek etkinlik ve
minimum yan etki hedeflenmistir (Sousa ve ark., 2021). Ayrica nanofiber
matrisin kalmligi, gézenek boyutu ve polimer se¢imi gibi parametreler, ilag
salim kinetigini hassas bir sekilde kontrol etme imkéani sunarak,
kigisellestirilmis tedavi yaklagimlarina olanak tanir. Sonug¢ olarak, nanofiber
tabanli ilag tasiyici sistemler hem sistemik hem de lokal tedavilerde ilag
etkinligini artirmak, yan etkileri azaltmak ve tedavi siiresini optimize etmek

acisindan son derece umut verici bir platform sunmaktadir (Jiang ve ark., 2023).

« GELECEKTEKI BEKLENTILER VE KARSILASILAN

ZORLUKLAR

Nanofiber teknolojisi, rejeneratif tip alanindaki uygulamalarda 6nemli
ilerlemeler kaydetmis olsa da gelecekteki potansiyelini tam olarak
gergeklestirebilmesi icin bazi zorluklar1 asmasi gerekmektedir. Bu zorluklar,
iretim siireglerinden biyolojik uyumluluga kadar bir¢ok faktorii igerisinde
barmdirmaktadir. Elektrospinleme, nanofiber iiretimi i¢in etkili bir yontem
olmasina ragmen, liretim siireglerinin 6l¢eklenebilirligi sinirlidir. Bu sinirlama,
ozellikle biiytik 6lgekli iiretim ve ticari uygulamalar i¢in 6nemli bir engel teskil
etmektedir. Ayrica, kullanilan polimer ¢oziiciilerinin toksik etkileri ve ¢evresel
etkileri de goz ardi edilmemelidir (Ahmed ve ark., 2015; Nayl ve ark., 2022).

Nanofiber iskelelerinin klinik uygulamalara gegisi, ¢esitli dokularda hala
zorluklarla karsilagmaktadir. Biyouyumluluk, 6zellikle uzun vadeli implantlar
ve yara iyilesme uygulamalart icin kritik 6neme sahiptir. Nanofiberlerin
biyouyumlulugunu  artirmak  i¢in  yiizey  modifikasyonlar1  ve
fonksiyonellestirme yontemleri gelistirilmistir. Ancak, bu modifikasyonlarin
etkinligi ve glivenligi konusunda daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.
Ciinkii bazt modifikasyonlar, inflamasyon yanitlarin1 azaltabilirken, bazilar
potansiyel toksik etkilere yol ac¢maktadir. Bu nedenle, nanofiberlerin
biyouyumlulugunu artirmak i¢in kullanilan yontemlerin kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesi dnemlidir. (Kulkami ve ark., 2022; Shi ve ark.,2023;Ronden
ve ark., 2025).

Elektrospun nanofiberlerin mekanik 6zellikleri, uygulama alanina gore
optimize edilmelidir. Ozellikle doku miihendisligi ve yara iyilesme
uygulamalarinda, nanofiberlerin esneklik, dayamklilik ve biyomekanik
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uyumlulugu 6nemlidir. Bu 6zelliklerin iyilestirilmesi i¢in polimer karigimlari
ve kompozit malzemeler kullanilmaktadir (Nayl ve ark., 2022). Nanofiber
teknolojisinin gelecekteki potansiyeli, mevcut sinirlamalarin asilmasi ve ileri
diizey islevsellik kazandirilmasiyla daha da artirilabilir. Hibrit ve ¢ok islevli
nanofiber iskeleler hem dogal hem sentetik polimerleri birlestirerek
biyouyumlu ve mekanik olarak dayamikli yapilar olusturmayr miimkiin
kilmaktadir. Ozellikle sinir ve kas dokusu miihendisliginde, nanofiberlere
elektriksel 1iletkenlik kazandirilmasi, hiicre iletisimi ve rejenerasyonu
destekleyen yeni stratejiler sunmaktadir. Ayrica, nanofiberleri 3B baski ve
mikro/nano-mimari yaklasimlarla entegre etmek, daha karmasik ve organ-
diizeyinde yapilar liretmeye olanak saglayarak klinik uygulamalarda esnekligi
artiracaktir. Tim bu gelismeler, nanofiber teknolojisinin rejeneratif tiptaki
etkinligini ve uygulama alanlarin1 dnemli 6lgiide genisletme potansiyeline

sahiptir.

SONUC

Elektrospinleme yontemiyle gelistirilmis nanofiberler, yiiksek yiizey
alani, ayarlanabilir gdzeneklilik ve istiin iletkenlik, gelismis elektrokimyasal
aktivite, mekanik dayanim ve yapisal kararlilik gibi benzersiz 6zellikleriyle
birgok ileri diizey avantaja sahiptir ve biyosensorler, yara iyilesmesi, doku
rejenerasyonu ve ila¢ tasima sistemleri gibi saglik sektoriinde genis bir
kullanim alan1 bulmustur. Bununla birlikte, nanofiberlerin ticarilesmesi ve
farkli uygulamalarda etkin kullanimi1 6niinde hala bazi zorluklar bulunmaktadir;
tibbi uygulamalarda biyobozunurluk, hiicre veya ila¢ penetrasyonu ve kemik
ekstraselliiler matriks ile uyumsuzluk sorunlart 6ne g¢ikarken, enerji cihazlari
uygulamalarinda yiiksek enerji yogunlugu, tekrarlanabilirlik, raf Omri,
dayaniklilik ve stabilite eksiklikleri s6z konusudur.

Gelecek aragtirmalar, laboratuvar ortamindan ticari uygulamalara gegisi
hizlandiracak sekilde nanofiberlerin esnekliginin artirilmasina, nanodolgu
malzemeleri ile lif matrisinin optimize edilmesine ve sitouyumlu, biyolojik
olarak giivenli iskelelerin  gelistirilmesine odaklanmahdir. Ozellikle
biyomiihendislik, yara ortiileri ve ila¢ tasima sistemlerinde, lifli iskelelerin
hiicre tutunumu, g¢ogalmasi ve farklilagmasi agisindan sitouyumlulugunun
aragtirilmasi kritik neme sahiptir. Ayrica, in vivo hayvan/insan ¢aligsmalari ve

klinik denemelerle desteklenen arastirmalar, nanofiber tabanli cihaz ve
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iskelelerin gercek kullanim kosullarindaki etkinligini degerlendirmek igin
gereklidir. Bu perspektifler, nanofiberlerin {iretim yontemleri ve saglik ile
teknoloji alanlarindaki giincel uygulamalarini kapsamli bir sekilde gelistirmeyi

ve ticarilestirmeyi miimkiin kilacaktir.
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GIRIS

Bal mumu, en yaygin yetistirilen iki ar1 tiirii olan Apis mellifera ve Apis
cerana tarafindan iretilen ve hem tibbi hem de endiistriyel amaclarla
kullanilan, 12—-18 giinliik is¢i arilarin abdomen bdolgelerinde yer alan halkalar
iizerindeki mum salg1 bezlerinden sentezlenen dogal bir biyomateryaldir. 11k
salgilandiginda beyaz renkte olan bu madde, zamanla oksidasyon ve gevresel
faktorlerin etkisiyle sar1 tonlarma doniismektedir. Arilar, kolonideki bireylerin
yasam alanini olusturan peteklerin insasinda temel yap1 malzemesi olarak bal
mumunu kullanmaktadirlar. Ancak petek yapimi oldukga enerji gerektiren bir
siirectir; zira arilar yaklasik 6-10 kg bali tliketerek yalnizca 1 kg bal mumu
iiretebilmektedir. Bal mumu {iretimi i¢in optimal sicaklik 35 °C olup, iiretim
siireci arilarin bal tiiketimiyle baslamakta ve bu sicaklikta kiimelenerek mum
salgilamalariyla tamamlanmaktadir (Bakan, 2009; Giines ve ark., 2019).

Bal mumu, ar1 kolonilerinin yasam dongiisiinde temel bir unsur olup,
hem bal iiretiminde hem de arilarin iireme siireclerinde kritik bir rol
oynamaktadir. Kralige ar1, is¢i arilar i¢in yaklasik 0,25 mm kalinliginda ve 5-6
mm ¢apinda altigen bi¢cimli hiicrelere yumurtalarini birakirken; erkek arilar ve
gelecekteki kraliceler icin ayrilan hiicreler daha genis yapidadir. Yumurtlama
alan1 olarak kullanilan bu petekler, ayn1 zamanda bal, polen ve ar1 ekmeginin
depolanmasinda da iglev gormektedir (Bogdanov, 2016).

Kimyasal agidan balmumu, is¢i bal arilar1 tarafindan sentezlenen,
doymus ve doymamis dogrusal ve kompleks monoesterler, serbest yag asitleri,
hidrokarbonlar, serbest yag alkolleri ve ¢esitli minor bilesenlerden olusan lipit
temelli karmagik bir karigimdir. Saf balmumunun bilesiminde 300°{in iizerinde
farkl bilesen yer almaktadir. Ayrica balmumu, yaklagik 50 farkli ugucu aroma
bilesigine atfedilen karakteristik, bali andiran hos bir koku profiline sahiptir.
Dogal balmumunda bulunan bireysel bilesenlerin ve bilesik siniflarinin orani;
arilarin tiirlerine ve genetigine, bal mumunun yasina, cografi kokenine ve
iiretim iklim kosullarina bagl olarak degisebilir. Bununla birlikte, farkli Apis
mellifera alt tiirlerinden elde edilen otantik balmumlarmin temel kimyasal
bilesiminde belirgin farkliliklar bulunmadig: bildirilmistir (Ledjanac ve ark.,
2024).

Tarih boyunca balmumuna iliskin ¢ok sayida arkeolojik bulguya
rastlanmigtir. Cin’de gergeklestirilen kazilarda, M.O. 6. yiizyila tarihlenen

turkuaz tas kakmali bir bronz kili¢ sapinda, baglayict madde olarak saf bal
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mumunun kullanildig1 belirlenmistir. Benzer sekilde, Almanya’da yapilan
aragtirmalarda, buzul ¢aginda bal mumunun yapistirict ajan olarak kullanildig:
tespit edilmistir (Topal ve ark., 2020).

Eski Misir kayitlar1 da bal mumunun ¢ok c¢esitli alanlarda
degerlendirildigini gostermektedir. Misirlilar bal mumunu tablet yaziminda,
firavunlarin mumyalanmasinda, sa¢ buklelerinin kaliciliginda, papiriis
parsomenlerinin ve duvar resimlerinin korunmasinda yaygin olarak
kullanmiglardir. Tarih boyunca farkli kullanim alanlariyla 6ne c¢ikan bal
mumunun tibbi uygulamalarda da yer aldig1 goriilmektedir. Antik kaynaklara
gore donemin taninmis hekimleri, bal mumunu gesitli tedavi edici preparatlarda
kullanmistir. Ornegin, M.S. 2. yiizyilda yasamis Yunan-Romali hekim Galen
bal mumunu serinletici bir merhem bileseni olarak uygulamus, ibn-i Sina ise
M.S. 10. yiizyilda bal mumunun tedavi amach kullanimini tavsiye etmistir
(Kasparaviciene ve ark., 2016; Martinelli ve ark., 2019; Kurek-Gorecka ve ark.,
2020)

Bal mumu, hem arilar hem de insanlar tarafindan degerlendirilen ve
aricilikta temel peteklerin insasinda yaygin bicimde kullanilan dogal bir
iiriindiir. Ancak teknolojik gelismelerle birlikte bal mumunun kullanim alani
yalnizca aricilikla sinirli kalmamig, aydinlatma ve dekoratif amacli mum
iretiminden mobilya cilalarinin  hazirlanmasina, parke verniklerinin
formiilasyonundan sise kapaklarinin ve metal kaplarin iiretimine kadar genis
bir yelpazeye yayilmistir. Ayrica heykel ve biblo gibi dekoratif siis esyalariin
yapiminda da tercih edilmektedir. Ote yandan, Katolik kiliselerinde yakilan
mumlarin en az %32 oraninda balmumu igermesi zorunlulugu nedeniyle,
balmumu mum {iretim endiistrisinde de Onemli bir hammadde olarak
degerlendirilmektedir. Kozmetik endiistrisinde ruj ve yiliz kremlerinin
formiilasyonunda, parfiimeri sektoriinde ise ¢esitli iirlinlerin tiretiminde siklikla
kullanildig1 bildirilmektedir (Geng, 1993; Sahinler, 2000).

Bu boliim, bal mumunun dogal bir biyomateryal olarak sahip oldugu
kimyasal ve biyolojik 6zellikler ile saglik ve kozmetik alanlarindaki kullanim
etkinligini ortaya koymay1 amaclamaktadir.
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1. BAL MUMUNUN KIMYASAL VE FIZIKLER

OZELLIKLERI

Bal mumunun kimyasal bilegsiminin dogru sekilde bilinmesi endiistriyel,
farmasoétik ve tibbi birgok uygulama i¢in biiylik 6nem tasimaktadir. Giivenilir
analizler yapilabilmesi i¢in bal mumunun bilesimi ayrintili olarak karakterize
edilmelidir. Bal mumu kimyasal olarak yaklasik 300 farkli bilesikten olusmakta
olup cesitli serbest yag asitleri, monoesterler, diesterler, hidroksimonoesterler
ile alkanlar ve alkenleri igermektedir. Bu bilesiklerin biiylik cogunlugunu yag
asidi esterleri (%67), hidrokarbonlar (%14) ve serbest yag asitleri (%13)
olusturmaktadir (Tulloch, 1980). Konsantrasyonlar1 bal aris1 tiiriine ve cografi
kokene bagli olarak degisiklik gosterse de, belirli bilesenlerin ve madde
gruplarinin oranlarinda yalnizca ¢ok kiictik farkliliklar tespit edilmistir. Farkl
ar1 tirlerine ait bal mumlarinda; %27-40 monoesterler, %9-23
hidroksimonoesterler, %7-16 diesterler, %3,9 hidroksidiesterler, %11-28
hidrokarbonlar, %1-18 doymus ve dallanmanus serbest yag asitleri, %4-8
diger maddeler ve % 0,3 serbest yag alkolleri bulundugu bildirilmistir
(Aichholz ve Lorbeer 1999).

Bal mumunun bilesimi kaynagina bagl olarak 6nemli 6l¢iide degisiklik
gosterdiginden, erime noktasi da sabit degildir ve 61 ile 66 °C arasinda
degismektedir. 15 °C’de bagil yogunlugu 0,958-0,970 g/cm?® ve elektriksel
direng araligi 5x10' ile 20x10' m olarak rapor edilmistir. Isil iletkenlik
katsayis1 ise yaklagik 2,5x10° J-cm/s-°C-cm? olarak belirlenmistir. Sabun
iiretiminde kullanilabilme 6zelligi nedeniyle balmumunun sabunlagma degeri
85-100 arasinda degismektedir. Kimyasal agidan inert bir yapiya sahip olan
balmumu olduk¢a dayaniklidir; suda ¢6ziinmez ve birgok asit tiirline karsi
direng gosterir. Bununla birlikte, 1sitildiginda alkol, yagli yaglar ve ¢ogu
organik ¢oziiciide ¢ozlinme egilimi gostermektedir (Tinto ve ark., 2017).

2. BAL MUMUNUN MIKROBIYAL AKTIVITE

UZERINDEKI ROLU

Dogal {iriinlerin, 0Ozellikle ar1 kovami kaynakli bilesenlerin
antimikrobiyal 6zellikleri bilim diinyasinda artan bir ilgiyle arastirilmaktadir.
Bu kapsamda diger ar1 iriinlerine kiyasla bal mumuna yonelik bilimsel
caligmalarin ise nispeten yakin dénemde ivme kazandig1 goriillmektedir. Dogal
haliyle bal mumu, Candida albicans mayasi da dahil olmak tizere ¢esitli bakteri
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suslarma karsi antibakteriyel etki gostermistir. Bal mumunun oOzellikle
Brevibacterium alvei, Proteus vulgaris, Salmonella gallinarum ve Bacillus
subtilis lizerine etkili oldugu kanitlanmistir. Ancak Salmonella pullorum, S.
dublin, E. coli ve Bacillus larvae iizerinde etkinligi yar yariya azalmistir
(Ghanem, 2011).

Yapilan bir ¢alismada, bal, zeytinyagi ve bal mumu karigiminin S.
aureus ve C. albicans'n biiylimesi iizerindeki etkileri inhibisyon zonu
Olciimleri yoluyla aragtirillmistir. Karisim, C. albicans ile ekilmis ortamda 4
mm'lik bir inhibisyon zonu ve S. aureus ile ekilmis ortamda 3,5 mm'lik bir
inhibisyon zonu ile sonuc¢lanmistir. Ancak, bal, zeytinyagi ve bal mumundan
olusan ayri ortamlarla biiyiimenin degerlendirilmesi, bal mumu ortaminin hem
S. aureus hem de C. albicansn biilyiimesini onlemede en az etkili oldugunu
ortaya koymustur. Bal igeren besi ortami mikroorganizma gelisimini tamamen
inhibe ederken, zeytinyagi iceren ortamda hafif diizeyde, balmumu igeren
ortamda ise orta diizeyde bir bilylime gdzlenmistir. Buna karsin, yalnizca besin
agari igceren kontrol grubunda yogun bir iireme tespit edilmistir. Bu bulgular,
balmumunun bal ve zeytinyagina kiyasla daha sinirli olmakla birlikte, dogal
antimikrobiyal 6zellikler sergiledigini diisiindiirmektedir (Al-Waili, 2005).

3. BAL MUMUNUN DERMATIT VE SEDEF

HASTALIKLARINDAKI UYGULAMALARI

Atopik dermatit (AD), genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi
sonucunda olusan, infantil dénemde siklikla ortaya c¢ikan, kronik seyirli,
kasintili ve inflamatuar bir deri hastaligidir. Egzama lezyonlari, enfeksiyon
gelisimi, siddetli pruritus ve buna bagh uyku bozukluklari, hastalarin yagam
kalitesini belirgin ve olumsuz sekilde etkilemektedir (Calicioglu ve ark., 2024).

Park ve ark. (2021), an kovanlarindan elde edilip 1s1 kompresyon
filtrasyonu yontemiyle saflastirilarak modifiye edilen dogal bir ekstrakt olan
cera flava’nin (sar1 bal mumu, CF) atopik dermatit olusturulmus fare modeli
iizerindeki etkilerini degerlendirmislerdir. Deneyde irritan ajan olarak ev tozu
akarlar1 kullanilmistir. Bulgular, CF uygulamasmin kasinti belirtilerini
hafiflettigini, ciltteki nem seviyesini artirdigini, ayrica filaggrin, claudin-1 ve
okkludin gibi cilt bariyerinin temel proteinlerinin yeniden diizenlenmesini
destekledigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, CF’nin inflamatuvar yanitla
iligkili immiin sinyal yolaklarini1 baskiladig1 da belirlenmistir.
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Al-Waili (2005) calismasinda, bal (%50), zeytinyagi (%29) ve bal
mumundan (%21) olusan bir karigimin bebek bezi dermatiti tizerindeki etkisini
degerlendirmistir. Pilot nitelikteki bu ¢calismada, karigimin diizenli uygulanmasi
sonucunda ortalama total dokiintii skorunun baglangicta 2,91+0,79 iken,
caligmanin sonunda 0,66+ 0,98’¢ distiigli bildirilmistir. Calismaya katilan
bebeklerin biiyiik ¢ogunlugunda (12 hastanin 10’unda) 7. giin sonunda dermatit
bulgularinin hafif diizeye indigi veya tamamen geriledigi gozlenmistir.
Semptomlardaki iyilesmenin karigtmin antiinflamatuvar &zelliklerinden
kaynaklandig1 diistinilmektedir. Ayrica, baslangicta Candida albicans pozitif
olan dort hastanin ikisinde etkenin calismanin sonunda elimine edildigi rapor
edilmistir (Al-Waili, 2005).

Sedef hastalig1, immiin toleransin bozulmasi ve patojenik degisikliklerle
karakterize, genetik yatkinligin da rol oynadigi, genellikle uzun siireli tedavi
gerektiren, tekrarlayici ve karmagik bir inflamatuar hastaliktir. Diinya genelinde
yaklagik 125 milyon cocuk ve yetiskini etkileyen bu hastaligin ortalama
baslangi¢ yas1 33°tiir (Arslan ve Yilmaz, 2025).

Al-Waili (2003) tarafindan gergeklestirilen klinik bir ¢alismada, bal
mumu igeren bir iiriiniin atopik dermatit (AD) ve sedef hastalig1 tizerindeki
etkileri degerlendirilmistir. Calismada kullanilan formiilasyon; bal, zeytinyagi
ve bal mumunun 1:1:1 oraninda karistirilmasiyla hazirlanmistir. Elde edilen bu
karigim, kortikosteroid merhemle farkli oranlarda kombin edilmistir (Karisim
A: 1:1, Karigim B: 2:1, Karisim C: 3:1). Atopik dermatitli hastalarda, daha 6nce
herhangi bir tedavi almayan grubun %80’inde klinik belirti ve semptomlarda
anlamli iyilesme gozlenmistir. Hastalik i¢in halihazirda kortikosteroid tedavisi
almakta olan bireylerde ise bu karisimin uygulanmasi, kortikosteroid kullanim
dozunun azaltilmasina katki saglamistir. Benzer sekilde sedef hastalarinda, bal
karigimi ile tedavi edilenlerin %50’sinde belirgin iyilesme elde edilmis ve
mevcut kortikosteroid kullaniminda azalma saglanmistir. Karigimin bal mumu
ile birlikte diger dogal {irlinleri de igermesine ragmen, bu klinik ¢alisma dogal
bilegenlerin AD ve sedef hastalig1 gibi yaygin cilt hastaliklarinin tedavisinde
terapotik potansiyelini giiglii sekilde desteklemektedir (Al-Waili, 2003).
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4. BAL MUMUNUN YANIK TEDAVISINDEKI

UYGULAMALARI

Yanik, diinya genelinde yaygin olarak goriilen, hastane dig1 tedavi
yontemleriyle yonetilebilmesine ragmen, uygun sekilde tedavi edilmediginde
coklu organ yetmezligine kadar ilerleyebilen ve cilt, damar yapilan ile kan
bilesenlerinde 6nemli hemodinamik degisikliklere yol agabilen ciddi bir travma
tiiriidiir (Bayir ve ark., 2019).

Bal mumunun, cilt bariyerinin onarimi ve korunmasina ek olarak, yanik
tedavisinde de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bal mumunun farmasétik amagla
yanik tedavisinde kullanimi1 Antik Misir’a kadar uzanmakta olup, o dénemde
birgok merhem ve kremde temel bilesen olarak bal mumu kullanilmistir (Fratini
ve ark., 2016).

2015 yilinda Moustafa ve Atiba, kopeklerde ikinci derece yanik
tedavisinde bal, bal mumu ve zeytinyagindan olusan bir karisimimn (MHBO)
etkinligini degerlendirmistir Bal mumu bu karistma antibakteriyel
0zelliklerinden dolay1 dahil edilmistir. Bes kopekte ii¢ adet ikinci derece yanik
olusturulmus; bunlardan biri MHBO karisimu ile, biri giimiis siilfadiazin (SSD)
ile tedavi edilmis, digeri ise tedavi edilmeden kontrol grubu olarak birakilmistir.
Sonuglar, MHBO grubunda yara kontraksiyonunun daha yiiksek oldugunu ve
tam iyilesme siiresinin ise anlamli sekilde daha kisa oldugunu istatiksel olarak
gostermistir. Ayrica, MHBO grubunda SSD ve kontrol gruplarina kiyasla daha
az eksiida ve inflamatuar reaksiyon gézlenmistir. Bununla birlikte balin agri,
O0dem, eksiida ve yara olusumunu azalttig1, yara iyilesmesini hizlandirdig1 ve
toksin {retimini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu nedenle bu caligmada bal
mumunun etkisi tek bagsina degil, formiilasyonun bir pargasi olarak
degerlendirilmistir (Moustafa ve Atiba, 2015).

Ebrahimpour ve ark. (2020), benzer sekilde bal mumu igeren bir
maddenin yaniklar iizerindeki etkisini degerlendiren bir ¢alismas1 yiiriitmiistiir.
Bu ¢alismada kalsiyum hidroksit tozu, bal mumu ve susam yagi igeren Lime
Salve (LS) karigimi siganlarda ikinci derece yanik yaralarina uygulanmistir.
Normal salin verilen kontrol grubu ile karsilastirildiginda LS nin 10. giinde
yara kapanma hizin1 ve neovaskiilarizasyonu artirdigi, 17. ve 24. giinlerde ise
kolajen olusumunu destekledigi rapor edilmistir (Ebrahimpour ve ark., 2020).

Balmumu igeren formiilasyonlarin etkinligi, insanlarda gerceklestirilen
klinik ¢aligmalarda da ortaya konmustur. Giimiis ve Ozlii (2017) tarafindan
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ylriitiilen deneysel bir arastirmada, balmumu, zeytinyag1 ve Alkanna tinctoria
Tausch igeren bir karigimin epitelizasyon baslangig siiresi, agr1 diizeyleri ve
hastanede kalis siiresi lizerindeki etkileri degerlendirilmigtir. Caligmada, ikinci
derece yanigi bulunan 31 hasta tedavi karigimi ile, 33 hasta ise klinigin rutin
pansuman protokolil (kontrol grubu) ile tedavi edilmistir. Bulgular, tedavi
karisiminin epitelizasyon siiresini, ortalama agr1 skorlarin1 ve hastanede kalig
stiresini anlamli diizeyde azalttigin1 gostermistir. Ayrica, kontrol grubuna ait
yara kiiltiirlerinde %6.1 oraninda enfeksiyon goriiliirken, deney grubunda
higbir enfeksiyon saptanmamistir. Bu durumun, A. tinctoria, bal mumu ve
zeytinyaginin antioksidan, antibakteriyel ve antiinflamatuvar 6zelliklerinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Yazarlar, agr1 skorlarindaki belirgin azalmanin
A. tinctoria ve zeytinyagina bagli olabilecegini belirtmis; bal mumunun ise
epitelizasyonun baglama siiresini ve hastanede kalig siiresini azaltmaya katkida
bulundugunu ifade etmislerdir (Giimiis ve Ozlii, 2017).

Lewis ve arkadaglar1 bal mumunun yanik hastalarinda alternatif bir
kullanim alani olarak, yanik sonrasi gelisen kasintimin (postburn pruritus)
giderilmesinde kullanilabilecegini one siirmektedir. Yanik sonrasi gelisen
pruritus, yanik hastalarinin yasam kalitesini olumsuz yodnde etkileyen bir
semptom olup, bu durumun yanik geciren bireylerin yaklasik %87’sinde
gorildiigi bildirilmistir. Arastirmacilar, bal mumu ve bitkisel yag iceren bir
kremin standart tedavi yontemi olan sulu kremle karsilastirildiginda, yanik
sonrast pruritus {izerindeki etkinligini degerlendirmistir. Sonuglar, bal mumu
ve bitkisel yag iceren kremin kasintiy1 sulu kreme kiyasla anlamli derecede
daha sik azalttigin1 ve kasmtinin yeniden ortaya ¢ikma siiresini uzattigini

gostermistir (Lewis ve ark., 2012).

5. BAL MUMUNUN KOZMETIK VE DiGER TIBBi

KULLANIM UYGULAMALARI

Bal mumu, diisiik irritasyon ve diisiik komedojenik 6zellikleri nedeniyle
modern kozmetik formiilasyonlarda kalinlastirici, yumusatici (emoliyan) ve
emiilsifiye edici ajan olarak yaygin bicimde kullanilmaktadir. Cildi ultraviyole
(UV) isinlaria karst koruma saglamasina ek olarak, deri elastikiyetini

artirmakta ve alerjik reaksiyonlara neden olmamaktadir (Miinstedt ve
Bogdanov, 2009).
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Kozmetik amag¢li kullanim i¢in bal mumu, peteklerden balin
uzaklastirilmasiyla elde edilir; ardindan eritilerek giines enerjili, elektrikli veya
buhar bazli ekstraksiyon yontemleriyle safsizliklardan armndirilir. Kozmetik
iiretiminde genellikle iki tip bal mumu kullanilmaktadir: Cera flava (sar1 bal
mumu) ve Cera alba (beyaz bal mumu). Islenmis bal mumu; ruj, emoliyan cilt
kremi, merhem, losyon ve ¢esitli kozmetik formiilasyonlarda baz bilegen olarak
tercih edilmektedir (Kurek-Gorecka ve ark., 2020).

Bal mumu, kozmetik iiriinlerin fiziksel ve duyusal o6zelliklerini
iyilestirme kapasitesine sahiptir. Rujlarda parlaklik ve sertligi artirabilir, renk
stabilitesini gelistirebilir ve iirlinlin uygulama performansini giiclendirebilir.
Ayrica formiilasyonlara elastikiyet, yapisma ve plastiklik 6zellikler
kazandirarak iirlinin fiziksel dayanikliligini artirir ve kullanict deneyimini
iyilestirir. Yapilan g¢aligmalar, bal mumunun tahris edici etkisinin diisiik
oldugunu, komedojenik potansiyelinin minimal diizeyde bulundugunu ve
antimikrobiyal, antiinflamatuvar ile antioksidan oOzellikleri sayesinde cilt
sagligin1 destekleyen multifonksiyonel bir bilesen oldugunu gdstermektedir
(Fulton,1989; Nyman ve ark., 2019).

Bal mumunun tibbi uygulamalarda da 6nemli etkileri rapor edilmistir.
Bal, bal mumu ve zeytinyag1 karisiminin hemoroid ve anal fissiir hastalarinda
olumlu terapétik sonuclar sagladigi bildirilmistir. Ayrica bal, zeytinyagi,
propolis 0ziitli ve bal mumundan olusan yeni bir karigim (yazarlar tarafindan
HOPE olarak adlandirilmistir), kemoterapiye bagli mukozitin tedavisinde
kullanilmis ve ileri derecede mukozit gelisen hastalarda hizli iyilesme sagladigi
kanitlanmistir (Al-Waili ve ark.,2006; Abdulrhman ve ark., 2012).

Tibbi alanda dikkat ¢eken bal mumu bilesenlerinden biri olan D-002,
Apis mellifera bal mumundan izole edilip saflastirilmis yiiksek molekiil
agirlikli dogal bir alkol karigimidir. D-002, bilesiminde yiiksek oranda bulunan
triakontanol (bitki biiylimesini tesvik eden uzun zincirli bir yag alkolii)
sayesinde dikkat ¢eken c¢ok yonlii farmakolojik etkiler gostermektedir. Bu
etkiler arasinda antiiilser, antiinflamatuvar, gastrointestinal mukozay1
koruyucu, alkolsiiz yagli karaciger hastaligi ve osteoartrit semptomlart
iizerindeki olumlu etkiler yer almaktadir. Deneysel hayvan modellerinde
yapilan ¢alismalar ise D-002’nin 6zellikle gastrodzofageal reflii ve bagirsak
asiditesi iizerinde terapdtik etkiler gosterdigini ortaya koymustur (Fratini ve
ark., 2016).
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SONUC

Bal mumu, dogal kdkeni ve zengin kimyasal-biyolojik yapisi nedeniyle
farmasotik ve kozmetik endiistrilerde ¢ok yonlii kullanim potansiyeli olan bir
ar1 Uirlintidiir. Antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve bariyer koruyucu 6zellikleri,
onu Ozellikle cilt hastaliklarinin tedavisinde ve yanik iyilesme siireglerinde
etkili bir dogal ajan konumuna getirmektedir. Bununla birlikte bal mumunun
kimyasal yapist; Uretim siireci, ¢cevresel kosullar ve cografi ozelliklere bagl
olarak degiskenlik gosterebildiginden, standardizasyonun saglanmasi ve kalite
kontroliiniin uygulanmasi olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle artan ticari taleple
birlikte goriilen sahtecilik ve kontaminasyon sorunlari, hem iiriin kalitesini hem
de terapotik etkinligi olumsuz yonde etkileyen temel sinirliliklardandir. Ayrica
bal mumunun ¢evrede agir metal ve pestisit birikimi igin bir gdsterge materyal
olarak kullanilabilecegini ortaya koyan ¢aligmalar, onun ekotoksikolojik a¢idan
da 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir. Gelecekte yiiriitiilecek
calismalar bal mumunun antimikrobiyal, antioksidan ve antiinflamatuvar
bilesenlerinin tanimlanmasina, saflagtirilmasina ve farmasdtik formiilasyonlara
entegrasyonuna odaklanmalidir. Bu dogrultuda elde edilecek bulgular,
balmumunun terapotik ve kozmetik uygulamalardaki etkinligini daha agik
bicimde ortaya koyacak ve bu dogal biyomateryalin siirdiiriilebilir kullanimina
yonelik bilimsel bir temel saglanacaktir.
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