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ONSOZ

On dort boliimden olusan Saghk Bilimleri Alaninda Uluslararasi
Akademik Calhismalar Ve Teorik Bilgiler-XII" isimli kitabimiz, saglik
bilimleri alanindaki uluslararasi akademik ¢alismalar ile kuramsal yaklasimlar1
bir araya getirerek disiplinin bilimsel gelisim siirecine katki sunmayi
hedeflemektedir. Kitapta sunulan boliimlerin, alanin kuramsal altyapisini
saglamlastirmanin yani sira, ileride yapilacak arastirmalar i¢in yol gdsterici bir
biitiinciil bakis agis1 sunmaktadir. Farkli disiplinlerden boliimlerin bir araya
getirilmesinde emegi gecen degerli akademisyenlere ve eserin yayimlanmasina
katki saglayan IKSAD Yayinevine tesekkiirlerimizi sunariz.

Boliim yazilartyla ilgili tiim akademik ve hukuki sorumlulugun yazarlara
ait oldugunu ifade ederek, ayni zamanda yeni ufuk kazandiracak bu kitabin;
saglik calisanlarina ve bilime goniil veren herkese katki saglamasini temenni
ederiz.
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GIRIS

Besin kaynaklarindan biri olan balik insana yeterli besin
saglamakla beraber baliktaki cesitli besinler, balig1 diinya genelinde
kolayca bulunabilen 6nemli bir besin kaynagi haline getirmektedir.
Baligin  anti-oksidasyon, anti-enflamasyon, yara iyilesmesi,
noroprotektif, kardiyoprotektif ve hepatoprotektif gibi 6nemli yararlar
oldugu bilinmektedir. Baliklar esansiyel yag asitlerinin yani sira demir,
B12 vitamini ve kalsiyum agisindan da zengindir. Balik, tamamlayic1 tip
olarak potansiyel terapétik etkinlige sahip olup, Amerikan Kanser
Dernegi ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan haftada en az iki
kez balik tiiketimi 6nerilmektedir. Cok sayida ¢alisma, balik ve baliktan
elde edilen iiriinlerin saghig: gelistirici birgok etki i¢in umut verici bir
aday olabilecegini 6ne siirmiistiir (Chen ve ark., 2022). Pek ¢ok ¢alisma,
omega-3 yag asitleri ile koroner kalp hastaliklari, trigliseritler
(Chrysohoou ve ark., 2007), depresyon (Sanchez-Villegas ve ark., 2007),
inme (Mozaffarian ve ark., 2005), kan basinci, glisemik indeks
(Neumann ve ark., 2007), kanser (Wolk ve ark., 2006) ve diger
hastaliklarin  goriilme sikligindaki azalma arasindaki korelasyon
sayesinde balik tiiketiminin sagliga faydalarini ortaya koymustur (Sekil

).
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Sekil 1. Balik tiiketiminin sagliga faydalarinin potansiyel mekanizmalariin ve bunlara
karsilik gelen biyoaktif bilesenlerin sematik diyagrami (Chen ve ark., 2022).
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Sucul kaynakli baliklar ve balik yagi, n-3 ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA'lar), yani eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asitin (DHA) en popiiler ve iyi bilinen kaynaklaridir.
Bu n-3 PUFA'larin, iyi bilinen hipotrigliseridemik ve anti-inflamatuar
etkileri de dahil olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) kars1
yararlar1 oldugu bilinmektedir. Ayrica, ¢esitli ¢alismalar antihipertansif,
antikanser, antioksidan, antidepresyon, antiaging ve antiartrit etkilerinin
umut verici oldugunu gostermektedir. Ek olarak, son ¢aligmalar bu yag
asitlerinin metabolik bozukluklarda anti-inflamatuar ve insiilin
duyarlilastirict etkilerine de isaret etmektedir (Siriwardhana ve ark.,
2012)(Sekil 2).

Beneficial effects of EPA and DHA

Inflammation

, ‘ CVD
Arthritis ) \_ hypertension ‘

4

Obesity |

Aging | . Depression

Insulin
resistance

Sekil 2. EPA ve DHA nin sagliga etkileri (Siriwardhana ve ark., 2012)

Gelismis tilkelerde uygulanan diyetlerin n-3 bakimindan yetersiz
kaldig1 ve bu yetersizligin balik tiiketilerek giderilebilecegi ifade
edilmistir (Bourre, 2007). insan beslenmesinde balik yaglar bitkisel ve
diger hayvansal yaglarla karsilastirildiginda igerik olarak bu yaglara gore
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daha kiymetli bir yagdir. Balik yag1 % 20 seviyesinde doymus yag asidi
ve % 80 seviyesinde doymamis yag asidi icermektedir. Balik yaginda
bulunan bu doymamis yag asitlerinin 6nemli bir miktarini ise ¢oklu
doymamus yag asitleri meydana getirir. (Varlik ve ark., 2004). Insanlar
tarafindan tiiketilen en yiiksek temsili bilesikler, sirastyla alfa-linolenik
asit (ALA) ve linoleik asit (LA) dahil olmak {izere n-3 ve n-6 PUFA
ailesine aittir (Grosso ve ark., 2014a). Diyette tiiketildikten sonra LA,
pro-enflamatuar sitokinlerin Onclisii olan arasidonik aside (AA)
doniigiirken, ALA eikosapentaenoik aside (EPA) doniislir ve daha sonra
dokosaheksaenoik aside (DHA) uzar. EPA ve DHA, balik ve deniz
tiriinlerinin  tiikketilmesi yoluyla dogrudan da almabilir. Ciinki
inflamatuar bilesenli hastaliklar1 Onlemede belirli bir etkinlik
gostermislerdir (Parletta ve ark., 2013; Grosso ve ark., 2016). n - 3 PUFA
tiirevi metabolitler, yani eikosanoidler (EPA tiirevi) ve dokosanoidler
(DHA  tlirevi), inflamasyon ve  bagisiklik  fonksiyonunun
diizenlenmesinde rol oynayabilecek anti-enflamatuar etki gosterdigi
rapor edilmistir (Ishihara ve ark., 2019)(Sekil 3). Ayrica, NF-kB
aktivasyonunu azaltarak n - 3 PUFA'min TNF-a, IL-1b ve IL-6 gibi
onemli proinflamatuar aracilarin liretimini azalttig1 gosterilmistir (Innes
& Calder, 2018). Bir baska ¢alismada ise, sirasiyla EPA ve DHA'dan
uretilen E-serisi ve D-serisi resolvinlerin, transkripsiyon faktorii NF-
kB'nin aktivasyonunu ve ardindan inflamatuar aracilarin sentezini
baskilayarak enflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (Calder, 2017).

Omega-6 and Omega-3 Metabolic Pathways Affecting Inflammation

Omega-6 Omega-3
= ] Linoleic Acid a-Linolenic Acid et o
3
| (O] Deasximses (ALA) %_‘
l Elongases l 3
w@ Arachidonic Acid Eicosapentaenoic acid

(AA) (EPA) Ee %

Desaturases l s Sl

Elongases
Docosahexaenoic acid

(DHA)

Cyclooxygenases
<= Lipoxygenases — EEED
y: Min

Sekil 3. Omega-3 yag asitleri ile omega-6 yag asitlerinin enflamatuar siiregteki rolleri
(Fabian ve ark., 2015)
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EPA sinir sistemi i¢in koruyucu bir rol oynamaktadir. Deneysel
kanitlar, DHA ile zenginlestirilmis bir diyetin beyni bilissel gerilemeden
koruyabilecegini ve yashh sicanlarda norodejeneratif patolojiyi
azaltabilecegini gostermektedir. Son yillarda yapilan arastirmalar, balik
tikketimiyle depresyon arasinda dikkate deger bir iliski oldugunu ortaya
koymaktadir (Wu ve ark., 2015). Bircok iilkeyi kapsayan epidemiyolojik
calismalarda, balik tiiketiminin yiiksek oldugu {ilkelerde depresyon
oranlarmin daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. Ornegin, Hibbeln
(2001) tarafindan yapilan bir ¢caligmada, kisi basina balik tiiketiminin
yiiksek oldugu iilkelerde major depresyon prevalansinin diisiik oldugu
belirtilmistir. Cesitli randomize kontrollii ¢caligmalar, omega-3 takviyesi
veya balik tiiketiminin depresif belirtilerde azalma sagladigini ortaya
koymustur. Freeman ve ark. (2006), omega-3 takviyesi alan major
depresyon hastalarinin belirgin bir iyilesme gosterdigini bildirmistir. Su
ve ark. (2003), depresyon tanisi almis bireylerde EPA takviyesinin
plaseboya kiyasla depresyon skorlarini 6nemli oOlclide diistirdiigiinii
gostermistir. Balik veya omega-3 yag asitlerinin depresyon iizerindeki
etkileri birka¢ potansiyel mekanizma ile agiklanabilir. Balikta zengin
olarak bulunan omega-3 yag asitleri, depresyon iizerindeki etkisini
norotransmisyon sistemi lizerindeki etkileri yoluyla gosterebilir. Uzun
zincirli omega-3 yag asitlerinin Onciisii olan diyet ALA'nin eksikligi,
frontal kortekste serotonin 2 (5-HT2) artisina ve dopamin 2 (D2) reseptor
yogunlugunda azalmaya neden olabilir (Delion ve ark., 1994). Bazi
caligmalar, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin aktivasyonu, triptofan
tiikkenmesi, ndrotransmitter tagima ve metabolizma bozukluklar1 ve beyin
kaynakli  norotrofik  faktor  kullanilabilirliginde azalma  gibi
mekanizmalar yoluyla depresyonda inflamasyonun olasi roliini
bildirmistir (Zunszain ve ark., 2013; Kiecolt-Glaser ve ark., 2015). Buna
ek olarak, son caligmalar sadece genetik ve ¢evresel faktorlerin degil,
aynt zamanda bagisiklik sistemi isleyisi ve oksidatif stresinde
depresyonun patofizyolojisine katkida bulunabilecegini gostermistir
(Kim ve Je, 2024). Omega-3 yag asitlerine ek olarak, balikta bulunan
cesitli maddelerin depresyon riskini azaltmaya katkida bulunabilecegi
tahmin edilmektedir. Ornegin, balikta bulunan D vitamini depresyon
riskini azaltabilir (Anglin ve ark., 2013; Xie ve ark., 2022). Cilinkii D
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vitamininin psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda plazma C-reaktif
proteinini azaltabildigi ve proinflamatuar sitokinleri diizenleyerek
inflamasyonu modiile edebildigi bilinmektedir (Jamilian ve ark., 2019).

Balik tiiketiminin hem antikarsinom hem de kanserojen etkileri
vardir. In vitro ve in vivo ¢alismalarda yag asitleri bakimindan zengin
balik tiiketiminin kanser riskini azalttig1 rapor edilmistir (Calder, 2010).
Bu koruyucu aktivitede, hiicre biiylimesinin engellenmesi ve apoptozun
artirtlmasi,  neoplastik  transformasyonun  baskilanmasi  ve
antianjiyojenisite dahil olmak tizere ¢oklu mekanizmalar s6z konusudur
(Jiang ve ark., 2014). Yag asitleri inflamatuar sinyal molekiillerinin
tiretimini modiile ederek ve hiicre biiyiimesi iizerindeki etkiyle birlikte
inflamatuar reaksiyonu diizenler (Calder, 2010). n-3PUFA bakimindan
zengin gidalarin yiiksek oranda tiiketilmesi farkli mekanizmalarla
akciger kanseri i¢in koruyucu bir faktor olabilecegi bildirilmistir. Bunlar
arasinda; tiimor anjiyogenezini inhibe etmesi, tiimoOr hiicrelerinin
mitokondriyal membranina zarar vermesi, ¢oklu doymamis yag asitleri
metabolizmasini etkilemesi ve tiimér hiicrelerinin apoptozisine ve
inflamatuar azalmaya yol agabilmesi sayilabilir (Calder, 2010).

Balik tiiketimi ve insan kanser riski arasindaki iliski, kolorektal,
mide ve mesane kanseri gibi meta-analizlerle kapsamli bir sekilde rapor
edilmistir. (Song ve ark., 2014)(Sekil 4).

Case-control study

Inverse dose-response association between canned fish consumption
and colorectal cancer risk

w w Site Cases / Controls Odds Ratio [95% CI]

Colorectum 2419/4723 - - - 0.86[0.76,0.93]

Colorectal cancer Hospitalized patients

(CRC) patients without CRC
Colon 152614723 . 0.85[0.77.0.94]

Rectum 885/4723 —_— 0.88[0.78. 0.99]

= T T 1
==y =
S-‘ 3{ 1—\( 05 0.75 1 125
- = 25 OR for 10 gr/day increase

Canned fish consumptionin
cases and controls

Sekil 4. Kolorektal kanser ve balik tiiketimi arasindaki iligki (Franchi ve ark., 2022)
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Antiinflamatuar balik yag asitlerinin prostat kanseri riskini
azaltabilecegi, yag asitleri, siklooksijen ve lipoksijen yolaklar
aracilifiyla proinflamatuvar prostaglandinlerin ve
hidroksiikosatetraenoik asidin {iretimini diizenledigi 6ne siiriilmustiir
(Chan ve ark., 2005). Bu yollarin, kanserin ilerlemesinde kilit rol
oynayan degiskenler olan inflamasyon, proliferasyon ve anjiyogenezde
onemli bir rol oynamaktadir. Hayvan modellerinden ve hiicre hatti
verilerinden, uzun zincirli n-3 ¢coklu doymamuis yag asitlerinin 6zellikle
kanser hiicrelerinin ilerlemesinin azaltilmasiyla baglantili olduguna dair
destekler vardir (Kris-Etherton ve ark., 2002; Brown ve ark., 2006).

Sonug¢

Sonug olarak, balik tiiketimi insan sagligi acisindan 6nemli bir
beslenme faktorii olarak dne ¢ikmaktadir. Ozellikle omega-3 yag asitleri,
yuksek biyoyararliliga sahip proteinler, D vitamini ve selenyum gibi
temel besin Ogeleri bakimindan zengin olan balik, kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesi, biligsel fonksiyonlarin korunmasi ve bagisiklik
sisteminin desteklenmesi gibi bir¢ok fizyolojik siirece olumlu katkilar
saglamaktadir. Genel olarak degerlendirildiginde, diizenli ve kontrollii
balik tiiketimi, bireysel ve toplumsal saglik diizeyinin iyilestirilmesinde
etkili bir strateji olarak degerlendirilmektedir.
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GIRIS

Protein yapisinda olan ve ii¢ polipeptit alt biriminden meydana
gelen kolajenler iiclii sarmal yapida bulunmaktadirlar. Kolajenin sahip
oldugu molekiil yapisi incelendiginde a-zincirler polipeptit alt {initeleri
olustururlar ve ¢ita benzeri yapilar fibrilleri, fibrillerin birlesmesiyle de
fiberler meydana gelir (Sekil 1). igerdigi bag yapisindan dolay: bir ¢ok
canlida bulunmasiyla beraber ekstraseliiler matriksin (ESM) de 6nemli
bir kismini olusturan kolajenler deride, tendonda, kikirdakta, kemiklerin

organik matriksinde, goziin korneasinda bulunmaktadir (Yang ve Shu,
2014; Ferraro ve ark., 2017).
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/&@W{ Collagen triple helix

Collagen fibers

Sekil 1. Kolajenin molekiil yapist (Luo ve ark., 2023)

Eklemlerin olusumunu, gerilme mukavemetini ve esnekligini
destekleyerek 6nemli yapisal roller oynayan kolejenler bag dokularinda
yapisal destek ve mekanik strese karsi direng i¢in gerekli olan fibrilleri
olusturabilmektedirler. Tip I kolajen en bol bulunan formdur ve esas
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olarak tendonlarda ve deride bulunmaktadir (Tablo 1) (Geahchan ve ark.,
2022).

Tablo1. Dokularinda en yaygin kolajen tiplerinin dagilimi (Coppola ve ark., 2020).

Kolajen Tip Doku

| Kemik, deri, tendon, baglar, kornea

11 Kikirdak, vitreus cisimcigi, niikkleus pulposus

111 Deri, damar duvarlari, akciger, karaciger, dalak retikiiler
lifleri

v Bazal membranlar

VI Kornea (genellikle tip I kolajen ile iligkilidir)

Kolajen tiirlerinin muazzam ¢esitliligi nedeniyle, ¢esitli
dokulardan kolajen i¢in standart bir ekstraksiyon prosediirii tasarlamak
zordur. Bununla birlikte, kolajen ekstraksiyon islemi; doku ayrigtirma
ve saflastirma, doku boyutunun Kkiiciiltiilmesi, kolajen olmayan
bilesenlerin elimine edilmesi, asit veya enzimatik islem yoluyla kolajen
ekstraksiyonu ve son olarak tuz ¢okeltme kullanilarak geri kazanim
olmak {izere bes ana adimdan olusur. Ekstraksiyon prosediirleri gereksiz
kisimlarin ¢ikarilmasiyla baslar. Organizna yan iiriinlerinin boyutlar
kiictiltiilerek bir sonraki adim olan kolajen olmayan proteinler, lipitler,
pigmentler, hiicre kalintilar1 ve minerallerin ¢ikarilmasi kolaylastirilir.
Daha sonra kolajen, tuz cokeltme, diyalizleme ve liyofilizasyon
kullanilarak geri kazanilmadan 6nce asidik bir islem ve ardindan istege
bagl bir enzimatik islem kullanilarak ekstrakte edilir. Tiim bu adimlar,
kolajenin denatiirasyonunu 6nlemek i¢in yaklasik 4°C ila 10°C arasinda
gergeklestirilir (Rajabimashhadi ve ark., 2023).

Uygulama alanlan

Biyomedikal, ilag, gida, kozmetik ve deri endiistrileri de dahil
olmak iizere birgok farkli endiistriyel sektdrde yaygin olarak kullanilan
kolajen biyolojik islevi ve tibbi uygulamalar1 bakimindan biiyiik ilgi
gormektedir (Sekil 2)(Rajabimashhadi ve ark., 2023).
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Sekil 2. Kolajeninin farkli endiistriyel alanlarda uygulanmasi (Rajabimashhadi ve ark.,
2023).

Kolajenin en 6nemli kaynaklarindan biri sucul ortamlarda bulunan
canlilardir. Bununla birlikte, kara hayvani kaynaklarindan kolajen elde
dilmesi pahali, zaman alic1 ve karmasiktir. Ayrica, olumsuz enflamatuar
ve immiinolojik yamit ve kara hayvanlari arasinda saglik
komplikasyonlarina neden olan ¢esitli hastaliklarin  yayginlig
konusunda baz1 endiseler vardir, bu da etik ve diizenleyici kisitlamalarla
sonuglanarak bilim insanlarmi ve endiistriyi alternatifler aramaya
itmektedir (Rahman ve Silva, 2022). Dolayisiyla, karasal kaynakli
kolajenlerden daha genis uygulama alani bulan sucul kaynaklh
kolajenlerin sagladigi yararlar arasinda yiiksek miktarda kolajen
icermesi, biyolojik toksinlerin yok denecek kadar az olmasi, diisiik
molekiiler agirligr nedeniyle daha iyi emilime sahip olmasi, minimal
enflamatuar tepkiye sahip olmasi, daha az dini ve etik kisitlamalara sahip
olmasi, metabolik olarak uyumlu olmasi1 ve az sayida diizenleme ve
kalite kontrol sorununa sahip olmasi gibi bircok avantaj sayilabilir
(Rahman, 2019). Balik kolajeni c¢esitli avantajlara sahip olmasina
ragmen, diigiik denatiirasyon sicakligi, diisiik mekanik ozellikler ve
yiksek bozunma oran1 gibi ¢esitli dezavantajlarada sahiptir
(Rajabimashhadi ve ark., 2023).
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Kolajen iiretimi i¢in sucul kaynaklar arasinda denizanalari,
ahtapotlar, siingerler, kalamarlar, kirmizis1 algler, miirekkep baliklari,
denizyildizlari, deniz kestaneleri ve karidesler gibi hem omurgasizlar
hem de omurgalilar bulunmaktadir. Farkli balik tiirlerine ek olarak,
kolajen ekstraksiyonu icin kullanilan biyokiitlenin ¢ogunun balik
derileri, pullar1 gibi gida i¢in balik iglemenin bir yan {iriinii olmasi
avantajina sahiptir, bdylece hem ekonomik hem de cevresel faydalar
sunmaktadir (Sekil 3 ve 4) (Rahman ve Silva, 2022). Balik isleme
tesisleri her yil toplam fretimin yaklasik %25'ini olusturan fazla
miktarlarda balik atig1 {retmektedir. Atiklar ¢ogunlukla baliklarin
%70'inden fazlasim1 olusturan kemik, deri, pul ve yiizgeclerden
olugmaktadir. Bu atiklarin bir kismi baliketi ile hemen hemen ayni
miktarda protein icerdiginden yem olarak degerlendirilmektedir.
Bununla birlikte, bu atiklarin ¢ogu gomiilmekte veya yakilarak cevre,
saglik ve ekonomik sorunlara neden olmaktadir. Bu nedenle, balik isleme
yan iriinlerinin potansiyel kolajen kaynaklar1 olarak degerlendirilmesi,
balik atiklarindan elde edilen kolajeni ¢evre dostu ve 6zellikle maliyet
etkinligi ve karlilik agisindan cazip hale getirmektedir. Atiklardan elde
edilen kolajenin verimi, incelenen balik sayisi gida endiistrilerinde
kullanilan balik tiirlerinin sayisina kiyasla nispeten sinirli olsa bile, kuru
kiitlede %50'nin tizerine c¢ikabilir. Ayn1 zamanda, balik atiklarindan
kolajen islenmesi, ¢cevreye yeniden verilen biyolojik olarak tehlikeli atik
miktarini da azaltir (Coppola ve ark., 2020).

Gida, kozmetik ve biyomedikal endiistrileri de dahil olmak {izere
cesitli alanlarda kullanilan kolajen proteinler ve genler icin tasiyict
molekiiller olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle mikro 1ifli
kolajen kanser tedavisi i¢in umut verici ilag tasiyict olarak
kullanilmaktadir. Ayrica, kolajenin doku ve organlarin olusumunda ve
hiicrelerin islevsel ifadesinde rol oynadig1 ve son zamanlarda kolajen,
kemik ve kikirdak olusumunu tesvik eden gen dagitim ajanlari olarak
kullanildig1 rapor edilmistir (Kim ve Mendis, 2006). Kolajen, hiicresel
gdcti, hiicre matrisi etkilesimini ve doku rejenerasyonunu tesvik ettigi
icin doku miihendislii i¢in uygun bir biyomateryal olarak kabul
edilmektedir (Felician ve ark., 2018).
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Deniz kolajeni hipoalerjenik 6zelliklere sahiptir, yani sigir ve
domuzlardan elde edilen hayvansal bazli kolajenlere kiyasla daha diisiik
alerjik reaksiyon riskine sahiptir. Bu da onu 6zellikle deniz iirlinlerine
alerjisi olmayan bireyler i¢in daha giivenli bir segenek haline
getirmektedir. Ayrica, ciltteki kolajen miktar1 yaglanma ve UV 1sinlarina
maruz kalma nedeniyle azalir ve deniz kolajeni antioksidan etkiler
gostererek cildi serbest radikallerin neden oldugu hasardan korur, bu da
cilt hiicrelerini daha saglikli tutmaya ve yaslanma belirtilerini
geciktirmeye yardimci olabilir. Kolajen aragtirmalarina yapilan kapsamli
yatirimlar birgok degerli kozmetik {irlinii gelistirmis ve {retmistir
(Lazrag ve ark., 2024).

prevention

nhn7'
Collagen /’:“_‘:‘2&/

Fish ’ Wound healing
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i prevention L
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Sekil 3. Kolajenin sucul kaynaklari (Geahchan ve ark., 2022)
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Sekil 4. Siirdiirtilebilir deniz kaynaklarindan elde edilen deniz kolajeni, jelatin ve
kolajen peptit ekstraktlarmin klasik yapis1 ve uygulamalari (Coppola ve ark., 2020).

Kalp ve damar hastaliklarinin tedavisinde, cilt problemlerinde,
cerrahi islemlerde, cesitli genital hastaliklarin tedavisinde uygulama
alan1 bulan kolajenler, kornea kusurlarinda, viicutta eksik olan
kemiklerin yerinin doldurulmasinda, eklemlerde meydana gelen iltihapl
hastaliklarda ve kilo ile alakali rahatsizliklarda, kikirdak ve kemiklerin
onarilmasinda, yara ve yaniklarda da tercih edilmektedir (Rose ve
Oreffo, 2002; Sanz-Herrera ve Reina-Romo, 2011; Cunniffe ve Brien,
2011). Deniz kolajeni osteoblastik aktiviteyi ve kemik mineral
yogunlugunu artirarak kemik dejenerasyonuna karsit koruyucu etkiye
sahip oldugu ve ayrica kolajenin kondrojenik farklilagmay1 indiikledigi
ve osteoartrit gelisimini Onledigi gosterilmistir (Hsu ve ark., 2016;
Bourdon ve ark., 2021). Deniz kolajeninin yaralar iizerinde iyilestirici
etkisi oldugu ve kolajeninin yara iyilestirici ozellikleri biyoaktif
peptitlerinden, benzersiz amino asitlerinden ve doku yenileyici
ozelliklerinden kaynaklandig1 ve bu sayede bir iskele gorevi gorerek yara
bolgesinde hiicre baglanmasini, gocilinii ve ¢cogalmasini destekleyerek
doku yenilenmesini ve kapanmasini tesvik ettigi bildirilmistir (Barzkar
ve ark., 2023).

Amino asitler bakimindan zengin olan kolajen, miikkemmel bir
antioksidan kaynagi olarak kabul edilmektedir. Somondan elde edilen
peptitler, oksidasyona karsi bir indirgeme ajani ve serbest radikal



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

temizleyici olarak ve ayrica hiicrelerde oksidasyona bagli DNA koruma
etkisine sahip bir antioksidan olarak kullanilir (Laasri ve ark., 2023).
Deniz kolajeninde bulunan glisin, prolin, alanin, aspartik asit ve
hidroksiprolin gibi amino asitler, antioksidan enzim {iretimini
destekleyerek antioksidan potansiyeline katkida bulunur ve viicudun
SOD ve katalaz gibi antioksidan enzimlerini uyararak oksidatif strese
kars1 dogal savunmay1 giiclendirir (Shaik ve ark., 2024). Ek olarak
kolajenin  antihipertansif —aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
Antihipertansif peptitler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) gibi
vazoaktif enzimlerin inhibisyonu yoluyla emildiklerinde kan basincin
diistirebilen molekiillerdir. Bu tiir peptitlerin kan basincini kontrol etmek
i¢in 6nemli oldugu ve bu enzimi inhibe ederek hipertansiyon tedavisinde
yararli bir strateji oldugu rapor edilmistir (Laasri ve ark., 2023).

Tablo 2. Sucul canlilardan elde edilen kolajen ve uygulama alanlar1 (Felician ve ark.,
2018)

Kaynak E Ko Uygulama Alan1
nzim | lajen Tipi
Denizanasi(Rho P Ko Yara
pilema esculentum) epsin | lajen I pansumanina uygun
hemostatik ozellikli
kolajen stingerler,
Burun kikirdag:
onarimi i¢in kolajen
Kurdele P Ko Biyomedikal
denizanasi epsin | lajenII | uygulamalar icin
(Chrysaora sp., morph uygundur
otype 1)
Denizanasi P Ko Mikropartikiil
(Catostylus tagi) epsin | lajen protein iletim sistemi,
V/XI biyomedikal
uygulamalar i¢in uygun
kolajen matris
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Kurutulmus P Ko Biyomedikal
kalamar epsin | lajen I uygulamalar icin
uygundur
Kalamarderisi Ko Anti-sitotoksik
(Uroteuthis duvauceli) lajen I aktivitesi nedeniyle 3D
hiicre kiiltiirti
sistemlerinde  substrat
olarak potansiyel
kullanim
Stingerler Ko Doku
(Chondrosia lajen IV | mithendisligi i¢cin
reniformis) potansiyel
biyomateryal, ilag
dagitim sistemleri, kuru
cilt kozmetik
formiilasyonlar1  igin
uygun
Kedi Baligi P Ko Yara
(Tachysurus epsin | lajen I uygulamalari i¢cin
maculatus) uygun kolajen matris
Kopekbaligt P Ko Antioksidan
kikirdag: epsin | lajen II aktivite, biyomedikal
(Carcharhinus uygulamalar i¢in uygun
albimarginatus) fibril olusturma
ozellikleri
Somon derileri Ko Nemlendirici,
lajen I kozmetik uygulamalar

Sonug¢

Sucul canlilardan elde edilen kolajen pek c¢ok endiistride
kullanilmakta ve saglik alaninda genis uygulama alani bulmaktadir.
Insan saghig igin genis kolajen kaynagi sunan sucul canlilar bilim
insanlar1 tarafindan ila¢ i¢in umut verici bir kaynak olarak kabul

edilmektedir. Kanser, mikrobiyal enfeksiyonlar ve inflamasyon yani sira,
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kemikle ilgili hastaliklar i¢in tedavi edici ilag bulmak, i¢inde
bulundugumuz yiizyilin en biiylik zorlugu olarak karsimiza ¢ikmakta ve
sucul canlilardan kolajen ekstraksiyonu, ilgili hastaliklarla miicadelede
yeni bir umut vaat etmektedir.
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GIRIS

Fonksiyonel gidalar, bitkisel ilaglar ve bunlarin {irlinleri insan
saglig1 ve refah1 tlizerindeki olumlu etkileri nedeniyle son zamanlarda
biiylik dikkat ¢ekmektedir. Bu gidalar meyveler, sebzeler, igecekler gibi
bitki bazli veya et, yogurt, siit, balik ve deniz iiriinleri gibi hayvansal
bazli olabilir. Yaslanan niifus, kentlesme, beslenme, hastalik 6nleme ve
tedavi, saglik ve ayrica beslenme konusunda toplumun bilinglenmesine
yonelik artan ilgi bu tiriinlerin gelistirilmesine ve piyasaya siiriilmesine
zemin hazirlamistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2005 yilinda “bitkisel
ilag”, “geleneksel bitkisel ila¢g” ve “fitomedisin” kavramlarini; kok,
govde, yaprak, kabuk, meyve, ¢igek veya tohum gibi bitki pargalarinin
terapotik amaglarla kullanimi seklinde tanimlamistir. Diinya niifusunun
yaklasik %80 gibi biiylik bir boliimi bitkisel ilaglar1 yillardir birincil
saglik hizmetlerinde tercih etmektedir (Mudondo ve ark.; 2025,
Prabhakar ve Mamoni; 2021). Tibbi bitkilerin saglik sorunlarinin
¢Oziimiinde Oonemi ve ¢esitli rahatsizliklarin tedavisinde etkinligi ve
giivenligi artik yaygin olarak kabul edilmektedir. Bitkisel ilaglarin tercih
edilme nedenleri arasinda; daha diisiik maliyetli olmalari, bireylerin
inan¢ ve degerleriyle daha uyumlu bulunmalari, sentetik ilaglarin yol
acabilecegi yan etkilere iliskin kaygilar1 azaltmalari, daha
kisisellestirilmis bir saglik yaklasimi sunmalar1 yer almaktadir (Umaru
ve ark.; 2020).
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Sekil 1: Fonksiyonel gidalarin kaynaklar1 (Ghazanfar ve ark.; 2022)
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Arastirmalar, her bir bitkinin yiizlerce hatta binlerce kimyasal
bilesen igerebilecegini ve bu bilesenlerin ¢oklu hedefler ve yolaklar ag1
araciligryla farmakolojik etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Tibbi
bitkilerin ¢esitliligi iklim, rakim, mevsimsel dalgalanmalar gibi birgok
faktore baghdir. Uzun yillar yasayan ¢ok yillik bitkiler tibbi bilesiklere
kaynak teskil etmekte, diger bazi bitkilerin 6mrii ise mevsimsel, yillik
veya iki yillik olabilmektedir. Tibbi oOzellikler gosteren ¢ok cesitli
mevsimsel bitkiler de vardir; bazi bitkiler yazin, bazilar1 kisin, bazilari
ise sadece ilkbahar mevsiminde yetisir. Tibbi bitkilerin ¢ok yonlii ve
genis farmakolojik etkileri, tamamen fitokimyasal bilesenlerine baglhdir.
Fitokimyasallar, bitkiler tarafindan dogal olarak sentezlenen ve ¢ok
cesitli biyolojik aktivitelere sahip bilesiklerdir. Bu maddeler yalnizca
bitkilerin kendi metabolik siireclerinde degil, insan saglig1 agisindan da
onemli roller {istlenmektedir. Giinlimiizde binlerce fitokimyasal
tanimlanmis olup, baslica gruplar arasinda karotenoidler, polifenoller,
izoprenoidler, fitosteroller, saponinler, diyet lifleri ve baz
polisakkaritler yer almaktadir. Bu bilesiklerin antimikrobiyal, antiviral,
antialerjik, antienflamatuvar, antelmintik ve antidiyareik gibi ¢ok yonlii
biyolojik etkileri oldugu bildirilmektedir. Son yillarda fitokimyasallarin
klinik uygulamalarda destekleyici tedavi ajanlar1 olarak kullanilmalar
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu tiir dogal bilesiklerin saglik
sistemlerine entegre edilmesi, hem tedavi maliyetlerinin azaltilmasina
katki saglamakta hem de sentetik ilaglarin neden olabilecegi yan etkilerin
ve ilag etkilesimlerinin Oniine geg¢ilmesine yardimci olabilmektedir.
Dolayisiyla fitokimyasallar, saglikli beslenmenin tamamlayici unsurlari
olarak goriilmekte ve terapotik kullanimlar agisindan dikkate deger bir
potansiyel sunmaktadir (Pawase ve ark.; 2024).

Giderek derinlesen ve ¢esitlenen bitkisel ila¢ arastirmalarinda
Akdeniz bolgesi; zengin florasi ve ¢ok sayida endemik tiirii nedeniyle
ayr1 bir 6neme sahiptir. Akdeniz ikliminin karakteristik ¢evre kosullar1
bitkilerde stres yanitlarini tetikleyerek oOzellikle fenolik bilesikler,
flavonoidler ve ugucu yag asitleri gibi metabolitlerin iiretimini artirir.
Ornegin son taramalar, bdlgesel bitki tiirlerinden elde edilen &ziitlerin
yiksek fenolik igerik ve belirgin antioksidan/antienflamatuvar
aktiviteler gosterdigini raporlamaktadir. Bu nedenle Akdeniz kokenli
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tibbi bitkiler hem fonksiyonel gida bilesenleri hem de farmasétik adaylar
gelistirmek i¢cin umut vaat etmektedirler (Argentino ve ark.; 2025,
Delgado ve ark.; 2023). Bu cografyanin dikkat ¢eken tiirlerinden biri de
Crithmum maritimum 'dur. Halk arasinda “deniz rezenesi” olarak da
bilinen bu aromatik bitki; Giiney ve Bati Avrupa iilkelerinin kiy1
bolgelerinde, Akdeniz kiyilarinda, Kuzey Amerika, Orta ve Bat1 Asya'da
yaygin olarak goriilmektedir. (Kraouia ve ark.; 2023). C. maritimum.
(Apiaceae), terapotik acidan dikkate deger potansiyele sahip olmasina
ragmen literatiirde nispeten az incelenmis bitki tiirlerinden biridir. Bu
tir, Crithmum cinsinin bilinen tek temsilcisidir. Bitki, farkli
cografyalarda cesitli yerel isimlerle taninir ve bu durum onun kiiltiirel
olarak da genis bir yayilim gosterdigini ortaya koymaktadir. Ornegin,
Yunanistan’da “Kritmo”, Ingiltere’de ise “Rock Samphire” ya da “St.
Peter’s Herb” isimleriyle bilinmektedir. “Crithmum” sdzciigli Yunanca
kokenli olup, bitkinin tohum yapisinin arpa tanelerine olan
benzerliginden dolayr bu sekilde adlandirildigi diisiiniilmektedir. Tiir
adinda yer alan “maritimum” terimi ise, bitkinin dogal yasam alanlarini
yani deniz kiyilarin1 ve tuzlu bolgeleri ifade etmektedir. Akdeniz ve
Karadeniz cevresindeki kayalik kiyilar, kumluk alanlar ve tuzlu deniz
kenarlar1 bitkinin en sik gdzlendigi habitatlardir. Bu adaptif ekolojik
ozellikleri, onun halofit (tuz seven) bir tiir olarak siniflandirilmasina
neden olmustur (Dzhoglova ve ark.; 2025).
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Sekil 2: Taze deniz rezenesi (Turan ve ark.; 2020)

Apiaceae familyasina ait bu aromatik ve ¢igekli bitki, farkli iklim
kosullarina ve hem biyotik hem de abiyotik stres faktorlerine karsi
gosterdigi yiiksek uyum kabiliyeti sayesinde, marjinal ekosistemlerde
strdiiriilebilir tarim agisindan potansiyel yeni bir iriin olarak
degerlendirilmektedir. Giinlimiizde beslenme ¢esitliligine duyulan
ilginin artmasi ve 6zellikle vegan, vejetaryen beslenme sekli ile ekolojik
sertifikali gidalara yonelik tiiketici talebinin yiikselmesi, halofit ve
kserofit bitkilerin tarimsal iiretim sistemlerine dahil edilmesini cazip
hale getirmistir. Bu tiirlerin yetistiriciligi, tath su kaynaklarinin azalmasi,
toprak tuzlulugunun artmasi ve ¢ollesme gibi kiiresel ¢evre sorunlarina
kars1 uygulanabilir ve siirdiiriilebilir bir ¢6ziim olarak goriilmektedir.
Tuz toleransi1 sayesinde dikkat ceken C. maritimum, yalnizca stres
kosullarina dayanikliligiyla degil, ayn1 zamanda gida, ilag ve kozmetik
endiistrileri agisindan deger tasiyan dogal biyoaktif bilesiklerin 6nemli
bir kaynagi olmasiyla da bilimsel ve ekonomik agidan ilgi gormektedir
(Correia ve ark.; 2024). Ayrica, bitkinin hava ile temas eden kisimlari,
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karakteristik aromatik bilesenler bakimindan zengin olup, bu 6zellikleri
nedeniyle Akdeniz iilkelerinde salata, sos ve c¢orbalarda taze ya da
kurutulmus olarak kullanilmaktadir. Ayrica, haslanmis veya konserve
seklinde baharat ve aroma verici olarak geleneksel kullanim alanina da
sahiptir (Pereira ve ark.; 2020). C. maritimum mineral, vitamin (A, C,
E), karotenoid, flavonoid ve ugucu yag asitleri ile birlikte, zeytinyaginda
oldugu gibi yiliksek seviyede oleik asit (%81) igermektedir. Bu
baglamda, C. maritimum; igerdigi biyoaktif dogal bilesenler sayesinde
hem nutrasétik tiriinlerin gelistirilmesinde hem de gida takviyesi olarak
gelecek vaat eden yenilebilir yabani bir bitki tirii olarak
degerlendirilmektedir (Lemoine ve ark.; 2024, Souid ve ark.; 2021,
Turcios ve ark.; 2021).

C. maritimum bitkileri, genellikle 60 cm’ye kadar uzanabilen ¢ok
sayida dallanmis gévdeye ve etli, sulu yapraklara sahiptir. Bitki, Haziran
ile Eylill aylar1 arasinda c¢igeklenme donemine girer; meyveler ise
genellikle Ekim—Kasim aylarinda olgunlagsma evresine ulasir (Renna;
2018). Yapilan karsilastirmali analizlerle, C. maritimum un yaygmn
rezene tiirlerine kiyasla daha diisiik su igerigine, buna karsilik daha
yiiksek lipid ve protein oranina sahip oldugu gosterilmistir. Her iki tiiriin
toplam karbonhidrat diizeyleri benzer goriinmekle birlikte, deniz
rezenesi daha diisiik seker igerigi ve nispeten daha yiiksek lif miktar ile
dikkat  ¢ekmektedir.  Mineral  bilesimi  agisindan  yapilan
degerlendirmelerde, yabani C. maritimum Orneklerinde sodyum ve
kalsiyum miktarlarinin kiiltiire alinmis 6rneklere gore daha ytiksek, buna
karsin potasyum ve magnezyum diizeylerinin daha diisiik oldugu
saptanmistir (Bianco ve ark.; 2018, Renna; 2018).
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Sekil 3: Deniz kayaliklarinda yetisen deniz rezene bitkileri (A) ve agik alanda
yetistirilen deniz rezene bitkileri (B) (Lemoine ve ark.; 2024).

C. maritimum dogal antioksidan ve terapdtik ajanlarin potansiyel
bir kaynagi olarak bilimsel literatiirlerde kendine giderek daha fazla yer
bulmaktadir. Yapilan calismalarda, C. maritimum Oziitlerinin reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) nétralize ettigi, mikroorganizmalara karsi inhibe
edici etkilerinin bulundugunu, enflamatuvar siire¢lerin diizenlenmesi ve
hiicre koruyucu mekanizmalarin desteklenmesi gibi ¢ok yonlii biyolojik
aktiviteler sergiledigi gosterilmistir. Bitkinin bu farmakolojik etkileri,
biiylik 6l¢iide icerdigi fenolik asitler, flavonoidler, ugucu yag bilesenleri
(limonen, sabinen, vy-terpinen vb.) ve yag asidi tiirevleri ile
iliskilendirilmektedir. Dolayisiyla C. maritimum, yalnizca gida degeri
tagiyan bir tlir degil, ayn1 zamanda dogal biyoaktif bilesiklerin terapotik
potansiyellerinin arastirilabilecegi bir bitki olarak o6ne ¢ikmaktadir
(Nabet ve ark.; 2017, Radman ve ark.; 2024). Bu bitki, antik ¢aglardan
beri insanlar tarafindan bilinmekte olup, idrar soktiiriicii, gaz giderici ve
antelmintik Ozellikleri sayesinde geleneksel tipta kendine uzun bir
kullanim gegmisi yaratmistir. Sinirli verilere gore, iskorbiit hastaliginin
Onlenmesi ve tedavisinde de kullanilmistir (Nartea ve ark.; 2023).
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Souid ve ark. (2020) karbon tetrakloriir (CCls) ile karaciger hasari
olusturulan siganlarda C. maritimum Oziitiinliin, antioksidan ve
hepatoprotektif etki gosterdigini, lipid peroksidasyonunu anlamli
diizeyde azaltirken, antioksidan savunma enzimlerini (SOD, CAT, GSH)
artirdigin1 saptamuslardir. C. maritimum 'un antioksidan potansiyeli
yalnizca biyolojik sistemlerde degil, kimyasal analiz diizeyinde de giiclii
bir sekilde desteklenmektedir. Ashim ve ark. (2025) C. maritimum 'un
farklh ¢oziicii ekstraktlarinin yiiksek serbest radikal siiplirme kapasitesi
sergiledigini ve toplam fenolik igerigin bu etkiyle giiclii bir korelasyon
gosterdigini saptamislardir. Benzer sekilde, Radman ve ark. (2024)
Hirvatistan kaynakli cicekler lizerinde yaptiklari analizlerde, yiiksek
klorojenik asit i¢eriginin gii¢lii antioksidan kapasite ile iliskili oldugunu
rapor etmislerdir. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, C.
maritimum 'un dogal bir antioksidan kaynak olarak hem hiicresel
diizeyde koruyucu etki hem de potansiyel terapotik deger tasidigi
anlasilmaktadir (Ashim ve ark.; 2025, Radman ve ark.; 2024). Bunun
yaninda Lemoine ve ark. bitkinin polar bilesenleri ile biyoaktiviteleri
hakkinda smirli bilgi bulunmasindan yola ¢ikarak C. maritimum (L.)
yapraklarinin hidrometanolik ekstresini fraksiyonlara ayirmis ve bu
fraksiyonlar1 in vitro kosullarda degerlendirmislerdir. Calismada C.
maritimum un Ozellikle fenolik asitler (klorojenik asit, ferulik asit,
kafeik asit) ve flavonoidler (rutin, kersetin, luteolin tiirevleri) acisindan
zengin oldugu, bu bilesiklerin bitkinin antioksidan, antiinflamatuar,
antimikrobiyal ve antienzimatik aktivitelerinin temel kaynagini
olusturdugu rapor edilmistir. Ayrica, bitki ekstraktlarinin a-glukozidaz
ve asetilkolinesteraz enzimlerini anlamli diizeyde inhibe ettigi,
dolayistyla C. maritimum 'un hem antidiyabetik hem de noroprotektif
potansiyel tasidig1 vurgulanmistir (Lemoine ve ark.; 2024).

Son yillarda dogal bitki ekstrelerinin doku yenilenmesi ve yara
iyilesmesi siireglerindeki rollerine dikkat ¢ekilmektedir. Bu kapsamda
yapilan bir c¢alismada, C. maritimum ’'un tam bilesenli ekstresi, cilt
yenilenmesi lizerindeki potansiyel etkileri agisindan degerlendirilmistir.
Arastirmada bitki ekstresinin, epidermal hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu destekledigi, ayrica deri bariyer fonksiyonunun yeniden
yapilanmasina katki sagladigi belirlenmistir. Elde edilen bulgular, C.
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maritimum 'un igerdigi fenolik bilesikler, flavonoidler ve yag asitlerinin
hiicre yenilenmesi siirecinde sinerjistik bicimde etki gosterdigini ortaya
koymaktadir. Ekstre, 6zellikle oksidatif stresi azaltarak hiicresel hasari
onlemekte ve keratinosit aktivitesini artirarak epidermal tabakanin
onarimint hizlandirmaktadir. Bu ¢alisma, C. maritimum un yalnizca
antioksidan veya antienflamatuvar 6zellikleriyle degil, aynm1 zamanda
rejeneratif dermatoloji alaninda kullanilabilecek dogal bir biyoaktif
kaynak oldugunu gostermesi bakimindan dikkat ¢ekicidir. Bulgular,
bitkinin kozmetik ve yara iyilestirici formiilasyonlarda kullanimina
yonelik bilimsel bir temel olusturmakta ve gelecekte yapilacak in vivo
ve klinik ¢aligmalar i¢in 6nemli bir referans niteligi tasimaktadir (Huang
ve ark.; 2025). Benzer sekilde, C. maritimum un biyolojik etkileri
lizerine yeni yaklasimlar da literatiirde yer almaktadir. Nitekim soya
fosfatidilkolin liposomlar1 kullanilarak gelistirilen bir caligmada, bitki
ekstresinin  bu tastyict  sistem i¢ine enkapsiile edilmesiyle
biyoyararlanimin ve bagirsak emiliminin anlaml diizeyde arttig
gosterilmistir. Liposomal formiilasyon, ekstrenin fenolik bilesenlerini
kararli hale getirerek gastrointestinal kosullarda par¢alanmadan
kalmasin1 saglamis; bu sayede C. maritimum un antiinflamatuvar ve
antioksidan  etkileri belirgin bi¢imde giiglenmistir.  Ozellikle
proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a ve IL-6 gibi) diizeylerinde gdzlenen
azalma, bitkinin bagirsak epitelinde oksidatif stres kaynakli hiicresel
hasar1 azalttigin1 ortaya koymustur. Bu bulgular, C. maritimum 'un
sistemik antiinflamatuvar ajan olarak da degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Ayrica nanoenkapsiilasyon teknolojilerinin, bu bitkinin
fonksiyonel gida ve farmasétik iiriinlerde etkin bigimde kullanilmasina
olanak saglayabilecegi belirtilmistir (Alemén ve ark.; 2022).

Bunlara ek olarak, C. maritimum’un kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki etkileri de dikkat ¢ekicidir. Yapilan ¢calismalar, bitkinin hem
ucucu yag asitlerinin hem de etanolik ekstraktlarinin vazodilator etki
gosterdigini ortaya koymaktadir. Ozellikle sigan aort halkalarinda
gerceklestirilen deneylerde, ekstraktlarin damar diiz kaslarimi gevsettigi
ve bdylece kan akiginin artmasina katki sagladigi rapor edilmistir. Bu
etkide baglica rol oynayan bilesenler arasinda klorojenik asit,
monoterpenler (6zellikle limonen) ve bazi flavonoidler yer almaktadir.
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Vazodilator etki, yalnizca damar tonusunu diistirmekle kalmayip, aym
zamanda endotel hiicre fonksiyonlarini iyilestirerek oksidatif stres ve
enflamasyon kaynakli vaskiiler hasarin azalmasina da katkida
bulunmaktadir. Bu bulgular, bitkinin antioksidan ve antiinflamatuvar
Ozellikleri ile sinerjik bir sekilde ¢alisarak hem topikal hem de sistemik
saglik etkilerini gili¢lendirdigini gostermektedir (Generali¢ Mekini¢ ve
ark.; 2016). C. Maritimum bitkisinin ugucu yaglart ve hidrosolii, ayni
zamanda antifungal aktivite de gostermektedir. Analizlerde, ugucu yagin
y-terpinene, timol metil eter ve sabinen gibi monoterpen bilesenlerce
zengin oldugu ve bu bilesiklerin mantar hiicre duvart sentezini inhibe
ederek antifungal etki sagladigr belirlenmistir. Bu ozellik, C.
maritimum 'un potansiyel bir dogal antifungal ajan olarak farmasoétik ve
kozmetik uygulamalarda kullanilabilecegini desteklemektedir (Alves-

Silva ve ark.; 2020).
etki

Autiinfamaty h S ! q i
ar etki ' kS etki
Antifungal Antibakteriyel
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Sekil 4: Crithmum maritimum 'un biyolojik aktiviteleri
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Arastirmalar, C. maritimum’un biyoyararlanimin1 artirmak ve
etkilerini en iyi hale getirmek i¢cin modern formiilasyon tekniklerinin
Onemini ortaya koymaktadir. Crithmum maritimum L., geleneksel
kullaniminin yan sira ¢ok yonlii biyolojik 6zellikleriyle gida, kozmetik
ve ilag sanayilerinde iiriin gelistirme ¢alismalar i¢in gelecek vaat eden
onemli potansiyele sahip dogal bir bitkidir. Gelecekte C. maritimum
tizerinde yapilacak deneysel c¢aligmalarin artirilmasi, bu potansiyelin
daha iyi anlagilmasina katki saglayacak ve bitkinin saglik destek tiriinleri
ve fonksiyonel gidalarda kullanimin1 giiclendirecektir.
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1.GIRiS

Hamam bocekleri Insecta sinifinin Blattodea takiminin
hemimetabolos boceklerinden olup atalarmin yaklagik 300-350 milyon
yil once ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir (Tinker ve Ottesen, 2021 ;
Wang ve ark., 2017). Bugiine kadar yaklasik 4700 hamambdcegi tiirii
tespit edilmistir ve bu saymin en az iki kati1 kadar tiiriin bilinmedigi
tahmin edilmektedir (Beccaloni, 2014). Hamam bocekleri "en dayanikll"
boceklerden birisidir. Bir aya kadar yiyeceksiz, yaklasik 45 dakika
havasiz ve 30 dakika boyunca da su altinda kalabilirler. Bu canlilar
insanlara kiyasla 15 kat daha fazla yiliksek dozda radyasyona
dayanabilirler (Lee ve ark., 2012). Tipik olarak sosyal veya siirii halinde
yasayan bir tiir olarak kabul edilen hamam bdceklerinin ¢ok ¢esitli
yiyeceklerle beslenme aligkanliklar1 diger boceklerden ve insanlardan
farkli olarak ¢ok sayida mikroorganizmadan olusan oldukga gesitli ve
karmasik bir bagirsak mikrobiyomuna sahip olmalarini saglar. Bu durum
hamam bdceklerinin giinliilk yasamlarinda diyetlerinde meydana
gelebilecek degisikliklere karsi bagirsak mikrobiyomunu korumak i¢in
yeni yontemler gelistirdikleri anlamina gelmektedir (Chen ve ark.,
2020). Bu avantajli durum onlara ¢esitli habitatlarda hayatta kalma ve
olumsuz kosullara uyum saglama yetenegini kazandirmistir. Hamam
boceklerinin  dayanikliliklari, cesitlilikleri ve ylizyillardir hayatta
kalmalar1 onlari, antimikrobiyal, antibakteriyel, antikanser ilaglarin
iiretiminde kullanilan yeni biyoaktif molekiillerin ve antibiyotiklerin
elde edilebilecegi kaynaklar bakimindan ¢ekici hale getirmistir
(Siddiqui, ve ark., 2022).

P. americana, tstten gorinimii(Vikipedi) P. americana alt tarafi(Vikipedi)

P. americana, yandan goériinim(Vikipedi)
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Insan yasam alanlarinda yaygin olarak bulunan Periplaneta cinsinin en
biiylik boceklerinden Amerikan hamam bocegi (Periplaneta americana)
Afrika'ya 6zgii bir ev zararlisidir ve ozellikle tropikal ve subtropikal
bolgelerde diinya ¢capinda yayilmistir. (Zhao ve ark., 2017) Geleneksel
Cin tibbinin karakteristik bir parcasi olan bu tiiriin tibbi amagli kullanimi
binlerce yil 6ncesine dayanmaktadir (Qijuan ve ark., 2018). Calismalar,
P. americana ekstraktlarinin polioller, dopamin, amino asitler, peptitler,
polisakkaritler, niikleozitler, yag asitleri, kumarin, epidermal biiylime
faktorleri ve bir¢ogu da heniiz tanimlanmamis olmakla birlikte genis bir
aktif bilesen yelpazesi icerdigini gostermektedir (Qijuan ve ark., 2018,
Nguyen ve ark.2020). Bunlar arasinda amino asitler en yiiksek orana
sahiptir (Zhang ve ark., 2018; Li ve ark.,2019). Modern farmakolojik
calismalarda, P. americana Oziitlerinin doku onarimini ve rejenerasyonu
tesvik etme, antibakteriyel, antifibrotik, antiviral, antiinflamatuar,
antikanser, antioksidan ve noéroprotektif aktiviteler de dahil olmak {izere
cok islevsel olduklar1 gosterilmistir (Nguyen ve ark., 2023; Rao ve ark.,
2024). P. americana 'nin kurutulmus bedeni geleneksel bir ilag¢ olarak,
genellikle iilser, yanik, bebeklerde bogaz enfeksiyonu, ¢iban, bocek ve
yilan 1siriklari gibi durumlarda kullanilmakla birlikte yiizlerce yildir kan
durgunlugu sendromu ve karin Kkitlelerinin tedavisinde de tercih
edilmektedir (Liu ve ark., 2022; Lu ve ark.,2022; Zhou ve ark., 2023;
Yang ve ark.,2024;) Bunlarin yan1 sira mevcut arastirmalar genellikle P.
americana Oziitlerinin tedavi ve onarim etkilerine odaklanmis olup 6n
koruyucu etkileri lizerine yapilan ¢aligmalar sinirlidir (Lu ve ark., 2022).
Cin’de 20 y1l1 agkin siiredir klinik uygulamalarda kullanilan Kangfuxin
(KFX), P. americana’nin kurutulmus gévdesinden elde edilen bir etanol
ekstraktidir ve cok degerli alkoller, antibakteriyel peptitler, amino asitler,
niikleik asitler ve miisin gibi birgok aktif bilesen igermektedir. Bu
bilesenler; inflamasyonu baskilama, insan deri fibroblastlarinda kolajen
iretimini  uyarma, epidermal hiicre biiylimesini kolaylastirma,
graniilasyon dokusunun proliferasyonunu artirarak hasari onarma ve
bdylece yara iyilesmesini hizlandirma gibi biyolojik islevlere sahiptir.
(Luve ark., 2021) KFX stvisinin 6zellikle mide ve duodenum iilseri, basi
yaralar1 ve yaniklarda tedavi edici etkisi iyi olmakla birlikte, belirgin bir
yan etkisi bulunmamaistir (Zhang ve ark., 2017)
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Bu derlemenin amaci, P. americana’nin gesitli farmakolojik etkilerini
biitiinciil bir bakis acistyla degerlendirerek antitiimor, antioksidatif ve
yara iyilestirici etkileriyle birlikte, noroprotektif, iskemik inme ve
osteoporozdaki terapotik potansiyelini gilincel literatiirler 1s181nda ortaya
koymaktir.

P. americana 'min Antitiimor Etkileri

Son yillarda, kanserojen faktorlerin artmasiyla birlikte kanser
vakalarinin goriilme sikligr da artmis ve kanser, insan saghigini tehdit
eden birinci dereceden Oliim nedeni haline gelmistir. Bu hastalikta
mevcut tedavi yontemleri sinirli olmakla birlikte pek ¢cok kanser tiirii i¢in
ana tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur (Teng ve ark., 2020). Ancak
pek cok kanser tiirlinde teshis ileri evrede konulmakta ve cerrahi tedavi
icin uygun zaman kacirilmaktadir. Bu asamada, ileri evre kanser
vakalarinin tedavisinde kullanilan ¢ogu kemoterapoétik ilag, sinirli etkiye
ve cesitli derecelerde yan etkilere sahiptir (Li ve ark., 2015). Bu nedenle,
yeni tedavi hedeflerini kesfetmek ve belirgin etkileri olan, simirli yan
etkilere sahip ilaglar bulmak 6zellikle kritik bir 6nem tasimaktadir (Ma
ve ark., 2022). Son yillarda, P. americana 'min antitimor aktivitesi
giderek daha fazla arastirmacinin dikkatini ¢ekmis ve timor tedavisinde
1yi bir uygulama potansiyeli gostermistir. Antitimor etkilerinin baslica
mekanizmalari; timor hiicresi  biiylimesinin baskilanmasi, hiicre
dongiisiiniin =~ durdurulmasi,  tiimor  hiicrelerinin  apoptozunun
indiiklenmesi, anjiyogenezisin engellenmesi, bagisiklik sisteminin
giiclendirilmesi ve tiimor ilag direncinin tersine cevrilmesi seklinde
Ozetlenebilir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi diinya genelinde kanser
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu yontemler,
bireysel faktorlerin patolojik siirecle etkilesimini etkili bir sekilde
degistiremez. Bu nedenle, tiimor niiksii ve metastazini tamamen
engellemek zordur. Bu yontemlerle yapilan uzun siireli tedavi, ilag
direncini kolaylastirabilir ve hastalarda ciddi yan etkilere neden olabilir
(He ve ark., 2008). Geleneksel Cin Tibbinda kullanilan ilaglar, yiiksek
etkinlik ve diisiik toksisite ge¢misine sahiptir (Nie ve ark., 2016). Bu
ilaclarin in vitro ve in vivo olarak tiimor hiicrelerinin biiylimesini
engelleyebilecegi (Xu ve ark., 2016) ve tiimdr olusumunun g¢esitli
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asamalarinda kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu tedavilerdeki ilaglarin
mekanizmasi, timor hiicrelerinin DNA, RNA ve protein sentezini inhibe
edebilmesi ve enerji metabolizmasini engelleyebilmesidir (Cheng ve
ark., 2013). P. americana ekstresi KFX'in, insanlarda akciger (Wang ve
ark., 2014), karaciger (Dong ve ark., 2012) ve mide kanserlerinde (Ma
ve ark., 2018) hiicre ¢ogalmasini inhibe ederek ve apoptozu indiikleyerek
antikanser etkiler sergiledigi soylenmektedir. Timor biiylimesi ve
metastazt i¢in damarlar tarafindan saglanan besinler ve oksijen
gereklidir. Bu nedenle anjiyogenez, timor olusumunda hayati bir rol
oynar (Hanahan ve ark., 2011). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF), anjiyogeneze biiyiik katkida bulunur; endotelyal hiicrelerin
cogalmasimm ve goclinii tesvik eder ve vaskiiler gecirgenligi artirir
(Hoeben ve ark., 2004) P. americana polipeptitlerinin, timor
bliylimesini Onemli Ol¢lide inhibe ettigi, timoér mikro damar
yogunlugunu azalttii ve VEGF ekspresyonunu diisiirdii§ii rapor
edilmistir (Liang ve ark., 2016). Bu kanitlar, P. americana'nin antitimor
etkisinin muhtemelen anjiyogenezin inhibisyonuyla iliskili oldugunu
gostermektedir. Bagisiklik viicut sagliginin giivenligi i¢in 6nemlidir ve
ic ortamin dengesiyle yakindan iligkilidir. Organizmanin bagisiklig
diistiigiinde homeostaz bozulmakta, bu da tiimorlerin ortaya ¢ikmasina
ve yayilmasina katkida bulunmaktadir. Dolayisiyla, viicut bagisikligini
artirmak, antitimor etkisi saglayabilir (Papaioannou ve ark., 2016). P.
americana ekstrelerinin, T lenfositlerin ¢ogalmasini tegvik etmek,
makrofajlarin fagositik islevini gliglendirmek, IL-2, IL-6, IL-12 ve TNF-
a seviyelerini artirmak suretiyle (Zhang ve ark., 2015) onemli bir
antitimor aktivite gosterdigi rapor edilmektedir. Bununla birlikte, P.
americana min antikanser aktivitelerinin spesifik aktif bilesenleri ve
kesin mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlasilamamistir. P. americana
'dan elde edilen antikanser ilacglarinin daha fazla arastirilmasi, bu tiiriin
klinik kullanimina saglam bilimsel bir temel saglayacak ve yiiksek
etkinlige ve diisiikk toksisiteye sahip yeni antikanser ilaglarinin
gelistirilmesine katkida bulunacaktir.( Zhao ve ark., 2017)
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P. americana 'min Antioksidatif Etkileri

Oksidatif stres, serbest radikallerin, diger adiyla reaktif oksijen
tiirleri (ROS) veya oksidanlarin iiretimi ile bunlarin antioksidatif koruma
sistemleri tarafindan eliminasyonu arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanir. Antioksidan enzimler, enzimatik olmayan antioksidanlarla
birlikte ROS seviyelerindeki artisa direng gosterir (Durackova ve
ark.,2010). Diquat (1,10-etilen-2,20-bipiridilium), redoks dongiisii
gergeklestiren bir bilesiktir ve kolaylikla serbest radikale doniisiir. Bu
serbest radikal, molekiiler oksijenle reaksiyona girerek siiperoksit
anyonu (O2) iiretir ve ardindan hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil
radikali (OH) gibi diger oksijen iirlinlerini olusturur (Jones ve ark.,
2000). Diquat, gilinlimiizde in vivo ve in vitro olarak oksidatif stresi
indiiklemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle diquat ile
oksidatif stres olusturulan farelerde P. americana O6ziitiinlin oksidatif
stres, inflamasyon ve bagirsak mikroplar1 iizerindeki 6n koruyucu
etkileri arastirilmis, 6ziitiin oksidatif stresi 6nemli Sl¢iide hafiflettigi ve
oksidatif stres kaynakli apoptoz (kaspaz-3 aktivasyonu) iizerinde belirli
bir baskilayici etkiye sahip oldugu gosterilmistir. P. americana 0ziitiiniin
on tedavisi, lipid peroksidasyon iiriinii (MDA) seviyesini énemli dlgiide
azaltmis, antioksidan enzimlerin (SOD ve CAT) aktivitesini artirarak ve
antioksidanlarin (GSH) iiretimini tesvik ederek toplam antioksidan
kapasiteyi iyilestirmistir. Arastirma sonuglar1, P. americana 6ziitiiniin
onceden uygulanmasinin, bagirsakta ve karacigerde diquat kaynakli
oksidatif stresi etkili bir sekilde azaltabilecegini ve inflamasyonu, esas
olarak antiinflamatuvar kapasiteyi artirarak, yani IL-10/JAK1/STAT3
sinyal yolunu aktive ederek hafifletebilecegini gostermistir. Buna ek
olarak, bu c¢alismanin yeni bir bulgusu, P. americana 0ziitiiniin
bagirsakta "yeni nesil probiyotik" olarak kabul edilen A. muciniphila
diizeyini 6nemli 6lgiide artirabilecegi ve bunun da oksidatif stres ve
inflamatuvar yanitlar1 azaltmaya daha fazla yardimci olabilecegidir (Lu
ve ark., 2022).
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P. americana'nin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Yaniklar, haglanmalar, zor iyilesen iilserler ve kesik yaralari gibi
tim cilt yaralanmalari, cilt dokusunun yapi ve fonksiyonunu bozar.
Travmatik yaralanmalarin tedavisinde yara ortiileri kullanmak, yara
enfeksiyonunu etkili sekilde azaltabilir, asir1 inflamatuar yanitlar
hafifletebilir ve yara onarimim tesvik edebilir. Yara ortiileri, fiziksel
koruma saglamakta, akintilar1 emerek nemli bir mikro ortam
olusturmakta ve sterilizasyon saglayarak tedaviye katkida bulunmaktadir
(Rezvani Ghomi ve ark., 2019). Ancak yara ortiileri gecici koruma
sagladig1 i¢in, sik sik degistirilmesi hastaya agri1 verebilir ve ikincil
travma 1ile enfeksiyona yol agarak cilt yenilenmesini olumsuz
etkileyebilir (Li ve ark., 2023). Bu nedenle yara Ortiisiiniin hizli
biyobozunur olmasi ve bozunma firiinlerini kolayca emerek inflamatuar
reaksiyonlara neden olmamasi gerekir. Son zamanlarda c¢evresel
faktorler goz Oniine alinarak, bilim insanlar1 yenilenebilir ve
biyobozunur dogal kaynaklardan hazirlanan  biyomalzemeleri
aragtirmaktadir (Tiboni ve ark., 2022). Hizli bozunan dogal
biyomalzemeler, bozunurken yara iyilesmesini destekler ve ortii degisim
sikligin1 azaltir. Ideal bir biyobozunur malzemenin, toksik olmayan ve
viicutta kolayca metabolize edilip atilabilen bozunma {iriinlerine sahip
olmasi gerekir. P. americana kitosani ve polisakkaritlerinden hazirlanan
kompozit film (PAPCF) uygulandiktan sonra yarada yavas yavas
parcalanip  emilebilir, bu sayede ¢oklu  uygulamalardan
kaynaklanabilecek olasi yara enfeksiyonlarini1 onleyerek yaranin kuru
kalmasimi saglar. Ayrica miilkemmel antioksidan ve antibakteriyel
ozellikleriyle oksidatif stresi ve inflamatuar yaniti azaltarak yara
tyilesmesini miimkiin kilan bir ortam yaratir (L1 ve ark., 2023). Diyabetik
yara tedavisi lizerine yapilan bir calismada P. americana
polisakkaritlerinin kolajen birikimini, M2 makrofaj polarizasyonunu ve
anjiyogenezi tesvik ederek yara iyilesmesini hizlandirdig1 rapor
edilmigtir (Wang ve ark., 2020). P. americana'dan hazirlanan KFX,
1980'lerde, Vietnam savasinda yaralanan askerlerin yaralarini tedavi
etmek icin kullanilmis ve "Ordunun Miikemmel Uriini" unvani ile
odillendirilmistir. PAPCF’in yara kapanmasin1 ve kolajen birikimini
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artirdigi, ROS seviyelerini azalttig1 ve inflamatuar yaniti hafiflettigi
gosterilmis, farelerde inflamatuar fazdan proliferatif faza geciste hizl
yara iyilesmesi saglanmistir. Ayrica, PAPCF sadece bir kez uygulanmis,
bu da ¢oklu uygulamalardan kaynaklanan enfeksiyon riskini azaltmistir
(Liao ve ark., 2022).

P. americana'nin Norodejeneratif Hastahklar Uzerine Etkileri

Norodejeneratif hastaliklarin etiyolojileri olduk¢a karmagik olup,
gen mutasyonlari, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, anormal
bagisiklik yanitlari, inflamasyon ve eksitotoksisite gibi birden ¢ok
faktorii igermektedir. Bu hastaliklarda olusan patolojiler geri
dontistimstlizdiir. Hastaligin ilerlemesi sirasinda, hastalar yavas yavas
giinlik aktivitelerini gergeklestirme yeteneklerini kaybederler ve
sonunda komplikasyonlar nedeniyle yagamlarini yitirebilirler (Bally ve
ark., 2004). Alzheimer hastalig1 (AH), Parkinson hastaligi ve Huntington
hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklar, aileler ve toplum tizerinde derin
etki yaratarak kiiresel bir saglik sorunu haline gelmistir (Royea ve ark.,
2020). Alzheimer hastalar1 iizerinde yapilan bir ¢aligmada elde edilen
sonuclar P. americana 0ziitiiniin (PAS840) mitokondriyal morfolojiyi ve
fonksiyonu koruyarak oksidatif stres hasarin1 hafifletebilecegini,
norotoksisiteyi  baskilayarak sinir hiicrelerini  koruyabilecegini
gostermektedir. Bu sonuglar, P. americana 6ziitiinilin {izerinde daha fazla
arastirma yapilmasi konusunda dikkatleri tizerine ¢ekmektedir ( Zhou ve
ark., 2025). Parkinson hastaligi (PD), diinya genelinde Alzheimer
hastaligindan sonra en yaygin ikinci ndrodejeneratif bozukluktur ve son
otuz yilda prevalansi keskin bir sekilde artmistir. PD'nin etiyolojisi tam
olarak anlagilamamis olup, ¢evresel ve genetik faktorlerin karmagik
etkilesimleriyle ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Genetik mutasyonlar,
protein  yanlis katlanmasi, oksidatif stres, noroinflamasyon,
mitokondriyal disfonksiyon ve bagirsak mikrobiyomu bozuklugu gibi
mekanizmalar, dopaminerjik noronlarin kaybina yol agarak PD'nin
gelisimine yol acabilir. PD'nin karmasik patogenezi, ilag gelistirme
stirecinde biiyilk zorluklar yaratmakta ve dopaminerjik noron
dejenerasyonunun kesin mekanizmalarinin daha fazla arastirilmasini acil
hale getirmektedir. Ayn1 zamanda, sinirli mevcut tedaviler bu hastalik
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icin yeni tedavilerin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir (Cao ve ark.,
2024). P. americana’nin PD’na kars1 koruyucu etkilerini arastiran bir
calismada, P. americana etanol ekstraktinin hiicre Oliimiini etkili bir
sekilde engelleyebildigi, ayrica farelerde motor bozukluklari tyilestirdigi
ve dopaminerjik néron kaybini1 6nleyebildigi rapor edilmistir. Bu siiregte
P. americana 'nin noroprotektif etkilerini muhtemelen ROS aracili ER
stresini inhibe ederek gdsterdigi diistintilmektedir. Calismada kullanilan
P. americana 0ziiti bir karigimdir; koruyucu etkilerinde hangi
madde(lerin) ana rol oynadigi hala belirsizdir. Bu nedenle P.
americana'da bulunan biyoaktif bilesenlerin noroprotektif etkinlikleri
acisindan ayrigtirllmasi ve tanimlanmasiyla birlikte, P. americana
Oziitii'nlin klinik uygulamaya doniistiirtilmesi i¢in elde edilen verilerin
daha fazla Parkinsonlu hayvan modelinde dogrulanmasi gerekmektedir
(Cao ve ark., 2024).

P. americana'nin Iskemik inme Uzerine Etkileri

Diinya genelinde en yaygin hastaliklardan biri olan inmenin ortaya
cikisinda onemli risk faktorleri arasinda akut psikolojik stres, sigara,
ateroskleroz, hipertansiyon ve hiperlipidemi yer alir (Prasad ve ark.,
2020). Iskemik inmede (IS) yogun oksidatif stres ve inflamatuar
reaksiyonlar (Wang ve ark., 2022), akut iskemide ise bir dizi norolojik
hasarlar goriilmektedir (Xu ve ark., 2021). Klinik uygulamada, erken
tedavi olarak intravendz tromboliz ve endovaskiiler girisimlerden
faydalanilir. Ancak bu iki tedavi yaklagimi da kanama riskini
artirmaktadir. Burada tromboliz tedavisinin hem hastanin yasina gore
degerlendirilmesi gerektigi hem de tedavinin ancak belirli zaman
peryodunda uygulanabilecegi unutulmamalidir (Powers ve ark., 2018).
Bu nedenle, IS baslangicinda daha az nérolojik hasarla hastalarin fiziksel
sagligin1 artirmak, komplikasyon riskini azaltmak ve hastalarin yasam
kalitesini ylikseltmek biliyiilk 6nem tasir. Calismalar, P. americana
Oziitliniin antiinflamatuar 6zellikler sergiledigini, doku onarimin tesvik
ettigini, kan damarlarin1 geniglettigini, kan basincini diisiirdiiglinii ve
yeni damar olusumunu destekledigini gostermektedir (Zhang ve ark.,
2023). Bu farmakolojik etkiler, 6ziitiin icerdigi antimikrobiyal peptitler,
yag asitleri, amino asitler ve diger bilesenler sayesinde olabilir ve
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bagirsak mikrobiyotasi lizerinde faydali etkiler olusturabilir (Ma ve ark.,
2021). Bagirsak mikrobiyotas1 ve mikrobiyota metabolitlerindeki
degisiklikler; bagirsak fonksiyonu, tromboz, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkilidir (Zhu ve ark., 2016). Bu
nedenle, bagirsak mikrobiyota meabolitlerini ve bagirsak bariyer
fonksiyonunu degistirerek  kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar1 tedavi etmek, IS'in tedavisinde ve onlenmesinde degerli bir
stratejidir (Rao ve ark., 2023). 6ziitiiniin inme sonrasi beyin hiicrelerini
koruyarak beyin fonksiyonlarinin iyilesmesini hizlandirdigini sdylerken,
(Liu ve ark., 2023) P.americana 0Oziitiiniin bagirsaktaki zararl
mikrobiyomu inhibe ettigini, bagirsak mikrobiyota zenginligini
diizenleyerek bagirsak hastaliklarini hafiflettigini, siganlarda kaygi ve
depresif davraniglart iyilestirdigini rapor etmislerdir (Yang ve ark.,
2024). iskemik siganlarin beyin dokularindaki patolojik degisiklikleri
inceledikleri bir diger ¢alismada, PAS840 tedavisinin IS kaynakli beyin
hasarini iyilestirebildigini, kanda MDA seviyesini diislirdiigiinii, SOD
aktivitesini artirdiini, trombosit aktivitesini azalttigin1 ve oksidatif
stresi hafiflettigini saptamislardir. Arastirmacilarin bulgular1 arasinda
probiyotik florada artis, zararli florada azalma ve bagirsak
mikrobiyotasinda iyilesmelerde bulunmaktadir. (Yang X ve ark.2024)
elde ettikleri bulgulara dayanarak P.americana 6ziitiiniin bagirsak-beyin
ekseni lizerinde diizenleyici bir etki gosterdigini, IS nin dnlemesinde ve
tedavi edilmesinde etkili olabilecegini ileri siirmiislerdir. PAS840'n
bagirsak mikrobiyotasini ve iirlinlerini nasil diizenledigi ve bunlarin IS'yi
onleme ve tedavi etmede sinerjik etkiler olusturmak ic¢in nasil iglev
gordiiglini belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir (Yang
ve ark., 2024).

P. americana'mn Osteoporoz Uzerine Etkileri

Osteoporoz, kemik yogunlugunda ve kiitlesinde azalma ile birlikte
kemik mikro yapisinin bozulmasiyla karekterize sistemik bir hastaliktir.
Fizyolojik olarak kemik dokusu, osteoklastlar tarafindan gerceklestirilen
kemik rezorpsiyonu ve osteoblastlar tarafindan gerceklestirilen kemik
olusumunun koordinasyonu seklinde siirekli bir yeniden yapilanma
stirecinden gecer (Liu ve ark., 2016). Kemik rezorpsiyonu ve kemik
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yenilenmesi arasindaki denge bozuldugunda, osteoklastlarin kemik
rezorpsiyonu osteoblastlarin kemik yeniden ingasindan daha giiglii olur
ve bunun sonucunda kemik kirilganliginda artma, agr1 ve bir dizi belirti
ortaya ¢ikar. Bu durumda osteoklastik farklilasmay1 ve isleyisi etkili bir
sekilde inhibe etmek kritik 6nem tasir. Osteoklastik farklilasma, bir dizi
molekiiler faktor ve sinyal yolaklarini iceren karmasik ve son derece iyi
diizenlenmis bir siirectir (Sharma ve ark., 2021). Bu mekanizmaya
dayanarak osteoklastik farklilagsmay1 inhibe eden terapotik yaklagimlar
gelistirilmistir. Bununla birlikte, mevcut tedavilerin yan etkileri ve uzun
donem etkilerinin yetersizligi kiiresel kaygiya yol agmistir. Ornegin,
kimyasal temelli bir ajan olan bifosfonatlar osteoklast aktivitesini inhibe
edebilir ancak femur kirig1, cene osteonekrozu veya hipokalsemi riskini
artirabilir (Oryan ve ark., 2021). Daha az yan etkiye ve daha uzun siireli
etkiye sahip osteoklastogenez inhibitorleri gelistirmek hala zorluk tegkil
etmektedir. Giderek artan kanitlar, geleneksel Cin tibbinin osteoporoz
gibi durumlarda kemik rezorpsiyonunu azaltabilecegini gostermektedir.
Flavonoidler ve saponinler gibi Cin bitkisel ilaglarinin antirezorptif
aktivitelerde etkili oldugu kanitlanmistir. Ancak bu bitkisel bilesenler
karmasik oldugundan daha etkili ve daha giivenli se¢eneklere ihtiyag
vardir. P. americana’dan elde edilen KFX sivisinin yara iyilesmesi,
bobrek ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi durumlarin tedavisindeki
etkinlikleri iyi bilinmektedir (Zhao ve ark., 2023). Osteoporozda
inflamasyonun goriilmesi de muhtemeldir. Bu nedenle, tedavide strateji
olarak inflamatuar faktorlerin salimimimi ve inflamasyonla iligkili
genlerin ekspresyonunu azaltmak denenebilir. (Qi ve ark., 2022). Bin P.
americana Oziitiiniin osteoklastlarin farklilagsmasi1 inhibe ederek,
osteoklast olusumunu azalttigin1 ve fonksiyonlarini yavaslattigini rapor
etmislerdir. Bu calismada, 10 mg/mL P. americana 6ziitiiniin IL-18, IL-
6 ve TNF-o’nin salmimini belirgin sekilde inhibe ettigi, 0ziitiin
inflamatuar yaniti azaltma amaciyla kullanilabilecegi bildirilmektedir
(Zhao ve ark., 2023). Genel olarak, 6ziit osteoklastik aktiviteyi ve kemik
rezorpsiyonunu etkili bir sekilde baskilayabilir ve osteoporotik kemik
hastaliklar1 i¢in giiclii bir farmakolojik etki saglayabilir. Ancak diger
yandan, P. americana Oziitiiniin osteoporozda klinik uygulamaya
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geecmeden Once giivenligi ve etkinligi konusunda daha fazla galisma
yapilmasi gerekmektedir (Zhao B ve ark., 2023).

Sonu¢ olarak; Bu derlemede sunulan bulgular, Periplaneta
americana’nin antitiimor, antioksidatif, antiiskemik, antiosteoporotik,
rejeneratif ve noroprotektif etkileriyle ¢ok yonlii bir terapotik potansiyel
tasidigin1  gostermektedir. Geleneksel Cin tibbinda bu tiirlin uzun
yillardan beri kullanim1 ve modern bilimsel ¢aligmalardan elde edilen
verilerin tedavi sonuglarini olumlu yonde desteklemesi, farmasotik
gelistirme caligmalarinda lizerinde 6nemle durulmasi gereken giiclii bir
aday oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle, etkili bilesenlerin
tanimlandig1 ve klinik  etkinligin dogrulandig: ileri arastirmalar, P.
americana’ ninterapdtik degerinin tam olarak anlasilmasinda kritik 6nem
tasimaktadir.
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1. GIRIS

Fruktooligosakaritler (FOS), en 6nemli prebiyotik karbonhidratlar
arasindadir (Roberfroid, 2007). Genel olarak FOS basta Kudiis enginari
olmak iizere elma, sogan, sarimsak, pancar, muz, bugday, enginar ve
domates, gibi bitkilerde bol miktarda bulunur (Oliveira ve ark., 2011;
Rolim, 2015). Yiiksek c¢oziiniirliikte olup, tatliligi sukrozun yaklasik
olarak % 30-50’si kadardir (Sangeetha ark., 2005).

En 6nemli prebiyotik olan FOS'un bir¢ok avantaji olup, siikrozun
kullanildig1 biitlin {irtinlerde kullanilabilmektedir. Cogu gelismis
ilkelerde, yiiksek miktarlarda FOS {iretilmekte olup dondurma, igecek,
biskiivi, yogurt ve kahvaltilik yiyecekler dahil bir¢ok gidada prebiyotik
katki maddesi olarak kullanilmaktadir (Gibson, 2004).

Insan sindirim sistemi tarafindan sindirilemeyen FOS kalin
bagirsaktaki probiyotik mikrorganizmalarin ¢ogalmasimi tesvik ederek
insan saglig1 iizerinde dolayli olarak 6dnemli olumlu etkileri oldugu bir
cok bilimsel ¢alisma ile gosterilmistir (Demirci ve ark., 2017).

Prebiyotikler fermente edilebilir karbonhidratlarin kaynagidir
(Reddy, 1998). Prebiyotikler bagirsak pH'in1 azaltarak birgok mineralin
¢oziinlirliigiinii ve emilimini biiyiik 6l¢tide artirir (Lamprecht ve ark.
2003). Bagirsaktaki probiyotiklerin sayisin1 6zellikle bebeklerde
artirdigir icin gida kaynakli alerjileri onlerler (Ishibashi, 1993).
Prebiyotikler, zararli bakterileri inhibe eder ve ishal gelisme riski ve
kolon kanserini en aza indirir ve Onler (Coskun, 2006). Prebiyotikler
bifidobakterilerin sayilarini artirarak bu bakterilerin sagliga faydal
etkilerini ortaya ¢ikarirlar (Ishibashi ve ark., 1993). Aym1 zamanda
prebiyotikler, patojen bakterileri inhibe ederler, insiilinin diismesini
saglayarak diyabetten korunmaya saglarlar (Coskun, 2006).

FOS iiretiminde, iniilinaz veya fruktofuranoziltransferaz enzimleri
suda ¢Oziinmils enzimlerin dezavantajar1 nedeniyle immobilize
formlarinda kullanilmaktadirlar.

Immobilizasyon, suda ¢dziinmiis enzimleri aktif formlarinda bir
polimerik jel veya kapsiil i¢erisinde hapsederek veya kat1 bir polimer
lizerine kimyasal baglar ile baglayarak hareketlerinin kisitlanmasidir
(Sirisha ve ark., 2016).
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Enzim immobilizasyonundaki en o©nemli hedefler, % 100
baglanma verimlili§ine ek olarak miimkiin olan en yiiksek aktivite
verimliligini elde etmek ve immobilize edilmis enzimin etkinligini
miimkiin olan en uzun siire boyunca korumaktadir.

Enzim immobilizasyonunda organik ve inorganik yapida c¢ok
sayida dogal veya yapay matriks kullanilmaktadir. Eupergit'ler, kalsiyum
alginat (C¢H706Ca)n, jel ve Kkapsiilleri, aktif karbon ve karbon
nanotiiplert yaygin olarak kullanilan matrikslerdendir. (Drevon, 2002)

Immobilizasyon teknolojisinde, daha &nce diger matrikslerle
immobilize edilmis enzimleri yeni matrikslerle immobilize ederek
aktiviteyi daha fazla arttirma ¢abalar1 devam etmektedir.

Ilgili literatiirde, 6nceki ¢alismalarda Aspergillus niger inulinaz
i¢in elde edilen en yiiksek aktivite verimi % 400 olarak saptanmistir (De
Oliveira Kuhn ve ark., 2016). Ancak, bu immobilize enzimler diistik
kullanim ve depolama kararliligina sahiptirler. Genis bir ylizey alanina
sahip olan karboksillenmis ¢ok duvarli karbon nanotiipler (c-MWCNT)
de yeni lretilmis matrikslerdir ve literatiirde enzim immobilizasyon
calismalarinda % 500 (Jamie ve ark., 2016) -1200 (Zniszczot ve ark.,
2016) oraninda aktivite artiglar1 bildirilmistir. Bu nedenle, bu tezde, ticari
olarak temin edilecek olan Aspergillus niger inulinaz (ANI) enziminin c-
MWCNT {izerine kovalent baglanma yontemi ile immobilizasyon
kosullar1 optimize edilerek, aktivite verimini artirma imkanlar
incelenecektir.

2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyaller

ANI, Bio-Cat firmasindan (Troy, Amerika Birlesik Devletleri),
safligi % 99, dis ¢ap1 28-48 nm ve uzunlugu 0.5-2 pm olan c-
MWCNT'ler Nanografi Co. Ltd. sirketinden (Ankara, Tirkiye) satin
alindi. Nitroseliiloz membran filtreler (por cap1 0.45 pm, membran ¢ap1
47 mm) ISO-LAB (Wertheim, Germany) firmasindan satin alindi. UV-
VIS Spektrometresi (UV-6300PC), VWR firmasindan (Radnor, USA);
pH metre ISO-LAB firmasindan (Wertheim, Germany), manyetik
karistirict ISO-LAB firmasindan (Wertheim, Germany), saf su cihazi
(Mini Pure 1, MDM-0170), MDM Co. Ltd. firmasindan (Suwon-si,
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Giiney Kore), hassas terazi (Shimadzu-ATX224), Shimadzu Corporation
firmasindan (Kyoto, Japonya), orbital ¢alkalamali 1sitmali inkiibator
(Mipro-MCI), Protek Lab Grup Profesyonel Laboratuar Cozlimleri
firmasindan (Ankara, Tiirkiye), vakum pompasi (Biobase, GM-0.50A),
Biobase Biodustry Co. Ltd. firmasindan (Shandong, Cin) satin alindu.
Iniilin, abcr GmbH firmasindan (Karlsruhe, Germany) satin alindi.
Bovine serum albumin (BSA), sodyum hidroksit, sodyum dihidrojen
fosfat, hidro klorik asit, 3,5-dinitrosalisilik asit (DNSA), sodyum
potasyum tartarat ve Bradford boyasi ise Sigma-Aldrich firmasindan
(Taufkirchen, Germany) ve sodyum azid, Merck Millipore firmasindan
(Darmstad, Almanya) satin alinmistir.

2.2. Yontemler

2.2.1. Cozeltilerin hazirlanmasi

2.2.1.1. Sodyum tampon ¢ozeltisi

Sodyum dihidrojen fosfattan 120 g tartilip 1000 mL saf suda
¢oOziindiiriildi (pH 5.0) boylece stok ¢ozelti hazirlandi. Stok ¢ozeltiden
(IM, pH: 5.0) ise 100 mL alinip hacim saf su ile 1000 mL’ye
tamamlanarak 0.1 M 1000 mL tampon ¢6zelti hazirland1 (Jamie ve ark.,
2016).

2.2.1.2. Glutaraldehit (GA) cozeltisi
25 mL GA fizerine 0.5 M 12.5 mL fosfat tamponu (pH: 5.0,)
eklenip, 250 mL’ye saf su ile tamamlandi. Immobilizasyon ¢dzeltisi

hazirlandi.

2.2.1.3. Substrat (iniilin) ¢ozeltisi

1000 mL % 2'lik (w/v) iniilin ¢ozeltisi, 20 g iniilin ve 0.02 g
sodyum azitin (mikrobiyal bozunmay1 6nlemek i¢in) 25 mM'lik tampon
cozeltide (pH 5.0) ¢oziilerek hacmin ayni tampon ile 1000 mL'ye

tamamlanmasiyla hazirlandu.
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2.2.1.4. Glukoz standart ¢ozeltisi

1000 pg g/ml’lik standart glukoz c¢ozeltisinden seri seyreltme
yontemi ile 0, 100, 200, 400, 600, 800 ve 1000 pg/mL derisimlerinde
10’ar mL standart glukoz ¢ozeltileri hazirlandi.

2.2.1.5. BSA stok ¢ozeltisi

0.10 g Bovine serum albiimin iizerine 50 mL saf su eklenerek
hazirlanan 50 ml 2000 pg/mL BSA stok ¢ozeltisinden seri seyreltme
yontemi ile 100, 200, 400, 600, 800,1000 ve 1200 pg/mL BSA standart

¢ozeltileri hazirlandi.

2.2.1.6. Di-nitro salisilik asit cozeltisi
1000 mL % 1'lik (w/v) DNS c¢ozeltisi 1 g dinitro salisilik asit
(DNS), 2 g fenol, 0.5 g sodyum siilfit ve 10 g sodyum hidroksitin saf

suda ¢oziilerek hacmin 1 litreye tamamlanmasiyla hazirlandi.

2.2.1.7. Rochelle tuzu (sodyum potasyum tartarat) ¢ozeltisi
1000 mL % 1'lik Rochelle tuzu ¢ozeltisi, 10 g sodyum potasyum
taratarat tuzunun eterli miktarda saf suda ¢6ziilmesinden sonra hacmin

1000 mL'ye tamamlanmasi ile hazirlandi.

2.2.2. ANI'min c-MWCNT'ler ile immobilizasyonu

Immobilizasyonlar, kovalent baglama yontemine gore 100'er pL
ANI ¢ozeltileri ve ¢c-MCNT'lerin optimum pH'taki 5'er mL sodyum
fosfat tamponlari igerisinde, bir inkiibatorde 150 rpm hizla calkalayarak
belirli siirelerde inkiibe edilmesiyle gerceklestirildi.

Immobilizasyon sonunda, immobilize enzimler, nitroseliiloz
membran filtreler kullanilarak vakum altinda siiziildii. 1 defa 5'er mL 0.1
M'lik fosfat tamponu ile ve 2 defa da 5'er mL saf su ile yikandiktan sonra
immobilizasyon tamponunda ve ilk siiziintiilerde UV spektrometresi ile

595 nm'de absorbanslar1 Olgiilerek protein miktart tayin edildi.
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Belirlenen protein miktarlar1 kullanilarak immobilizasyon verimleri
hesaplandi.

Standart aktivite tayin metoduna goére tayin edilen serbest ve
immobilize enzimlerin bagil aktiviteleri kullanilarak da aktivite
verimleri hesaplandi.

2.2.3. Protein (enzim) tayini

Protein derigimlerinin tayini, 0.25-1.4 mg/mL araligindaki
derisimlerde hazirlanan Bovine Serum Alblimin Standart ¢ozeltilerinin
cift 151k yollu UV spektrometresinde 595 nm dalga boyunda 6lciilen
absorbanslar1 kullanilarak olusturulan standart grafigine (Sekil 1) ait
dogru denklemine (1) gore yapildi (Bradford, 1976).

Y=0.0009235X (1)

2.2.4. ANI aktivitesinin tayini

ANI aktivitesi, 25 mM'lik sodyum fosfat tamponunda (pH serbest
ANI i¢in 6.0, immobilize ANI i¢in 8.0) ¢oziilerek hazirlanan 100 pL
serbest ANI ¢ozeltisi ve 5 mL % 2 (w/v)’lik iniilin ¢6zeltisi standart
kosullarda (pH serbest ANI i¢in 6.0, immobilize ANI i¢in 8.0; sicaklik
45 °C; siire 15 dakika; ve ¢alkalama hiz1 150 rpm) yapilan reaksiyonu ile
belirlendi. Bir [U ANI aktivitesi, standart kosullarda, 5 mL % 2 (w/v)'lik
iniilin ¢ozeltisinde 1 dakikada 1 pumol D-glukoz olusturan enzim miktari
(mg) olarak tanimlandi. Olusan indirgen seker derisimleri, DNS
metoduna gore (Miller, 1959) Sekil 2'de goriilen D-glukoz standart
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grafigine ait dogru denklemi 2 kullanilarak hesaplandi. ANI aktivitesi ise
denklem 3’ten hesaplandi.

Y=0.0009657X (2)

Aktivite (IU ) = Indirgen seker (umol) 3)

Kullanilan enzim (mg) x reaksiyon siiresi (dk)
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2.2.5. Iimmobilizasyon ve aktivite verimlerinin hesaplanmasi

Immobilizasyondan ~ énce  ve  sonra  immobilizasyon
cozeltilerindeki enzim miktarlar1 kullanilarak baglanma verimi Denklem
4'ten, serbest ve immobilize enzimlerin giincel aktiviteleri kullanilarak
aktivite verimi Denklem 5'ten hesaplandi.

Immobilizasyon Verimi (%) = %xl 00 4)

A: Immobilizasyon i¢in kullanilan serbest enzim (mg)
B: Siiziintlide kalan serbest enzim (mg)

4; (1U)
4, (1U)

Ai: Immobilize enzimin giincel aktivitesi

Aktivite Verimi (%) = x100 (5)

As: Serbest enzimin giincel aktivitesi

2.2.6. HPLC ile kantitatif karbonhidrat tayini

Kantitatif karbonhidrat tayini, Silva ark. (2013)’nin metoduna gore
yiiksek basingli sivi kromatografi (HPLC) cihazi, refraktif indeks
dedektorii, amino kolon, hacimce % 70/30 oraninda asetonitril ve sudan
olusan mobil faz ve 20 L hacimde numuneler kullanilarak yapildi.

2.2.7. Karbonhidrat tayini icin standart grafiginin

olusturulmasi

Karbonhidrat tayini i¢in standart grafigi, farkli derisimlerde (2-4-
8-12-16-20 g/L) glukoz, kestoz, nistoz ve fruktofuranozil nistoz standart
¢ozeltileri kullanilarak HPLC’de okunan pik alanlarinin derigsime karsi
grafigi ¢izilerek (Sekil 3) elde edildi.

2.2.8. immobilizasyon kosullarinin optimizasyonu

2.2.8.1. Glutaraldehit derisiminin fonksiyonellestirme

etkinligine etkisi

Fonksiyonellestirme: 50’ser mg MWCNT-COOH, farkhi
derisimlerde glutaralehit iceren 5 mL 25 mM sodyum fosfat tamponunda
(pH 6.0) 150 rpm ¢alkalama hizyla 0.5 saat inkiibe edilerek gluaraldehit
ile fonksiyonellestirildi ve ileriki ¢aligmalar icin F-MWCNT olarak
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etiketlendi. F-MWCNT ler iki defa 5 mL saf su ile ve bir kere de 5 mL
sodyum fosfat tamponu ¢ozeltisi ile vakum altinda yikanarak
nitroseliiloz mambran filtre ile siiziildii.

30 + Kestoz

4 Nistoz
w Fruktofuranozil nistoz

Y=2352X R>=00998
=2 077 2

10 Y=2.077X R'=00999
Y=2.432X R*=0.999

0 4 8 12 16 20
Derigim (g/L)
Sekil 3. HPLC ile kantitatif karbonhidrat tayini i¢in standart grafigi
Immobilizasyon: Siizilen F-MWCNT’ler 100’er pL iniilinaz

cozeltileri ile 5 mL 25 mM sodyum fosfat tamponu ¢dzeltilerinde (pH 6)
1 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda siiziintiilerde Bradford (1976)
metoduna gdre protein tayini yapildi. Immobilize enzimler aym
filtrasyon sisteminde siiziilerek aktivite tayininde kullanildi.

Aktivite tayini: 100 pL serbest ve 0.316 mg immobilize ANI 25
mM sodyum fosfat tampon ¢6zltisi ile hazirlanmis SmL % (w/v) 2’lik
Inkiibasyondan sonra reaksiyon karisimlarindan 200’er pL alinarak tipali
vida kapakli 10 mL’lik siselerdeki 1800 pL saf suya eklenerek kaynar su
banyosunda 10 dakika bekletilerek enzim inaktive edildi. Kaynatilan
niimunelerdeki indirgen seker miktarlar1 Miller (1959) yontemi ile tayin
edildi. Indirgen seker derisimleri kullanilarak da aktivite (IU) hesaplanda.

2.2.8.2. Tampon ¢ozelti pH’simin fonksiyonellestirme

etkinligine etkisi

Fonksiyonellestirme: 50°’ser mg c¢c-MWCNT’ler, 0.5 M
glutaralehit iceren farkli pH’lardaki 5’er mL 25 mM sodyum fosfat
tamponu ¢dzeltilerinde 150 rpm ¢alkalama hiziyla ¢alkalanan 1sitmali ve
orbital calkalayicili bir inkiibatorde oda sicakliginda 2 saat inkiibe
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edilerek gluaraldehit ile fonksiyonellestirildi. Fc-MWCNT ’ler iki defa 5
mL saf su ile ve bir kere de 5 mL sodyum fosfat tamponu ¢ozeltisi ile
vakum altinda yikanarak nitroseliiloz membran filtre ile stiziildii.

Immobilizasyon: 316’sar mg 1slak Fc-MWCNT’ler 100’er pL
FANI c¢ozeltileri ile 5’er mL 25 mM sodyum fosfat tamponu
cozeltilerinde (pH 6.0) 150 rpm calkalama hiziyla ¢alkalanan 1sitmali ve
orbital ¢alkalayicil bir inkiibatdrde oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda siiziintiilerde Bradford (1976) metoduna gore
protein tayini yapildi. Immobilize enzimler ayni filtrasyon sisteminde
stiziilerek aktivite tayininde kullanildi.

Aktivite tayini: 100 pL FANI cozeltisi ve 316°sar mg 1slak
[ANIlar 25 mM sodyum fosfat tamponu ¢ozeltisi (pH 6.0) ile
hazirlanmis 5’er mL % (w/v) 2’lik iniilin ¢ozeltileri ile 150 rpm
calkalama hiziyla calkalanan 1sitmali ve orbital calkalayicili bir
inkiibatorde 60 °C sicaklikta 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra
reaksiyon karisimlarindan 200’er pL alinarak tipali vida kapakli 10
mL’lik siselerdeki 1800 uL saf suya eklenip kaynar su banyosunda 10
dakika bekletilerek enzim inaktive edildi. Kaynatilan niimunelerdeki
indirgen seker miktarlar1 Miller (1959) yéntemi ile tayin edildi. Indirgen
seker derisimleri kullanilarak da aktivite (IU) hesaplandi.

2.2.8.3. ¢-MWCNT ile gluteraldehit reaksiyonu siiresinin

fonksiyonellestirme etkinligine etkisi

Fonksiyonellestirme: 50’ser mg MWCNT-COOH, 0.5 M
glutaralehit iceren 5 mL 25 mM sodyum fosfat tamponlarinda (pH = 6.0)
150 rpm calkalama hizyla farkl siirelerde inkiibe edilerek gluaraldehit
ile fonksiyonellestirildi. F-MWCNT’ler iki defa 5 mL saf su ile ve bir
kere de 5 mL sodyum fosfat tamponu c¢ozeltisi ile vakum altinda
yikanarak nitroseliiloz membran filtre ile siiziildii.

Immobilizasyon: Siizilen F-MWCNT’ler 100’er pL iniilinaz
¢ozeltileri ile 5 mL 25 mM sodyum fosfat tamponu ¢dzeltilerinde (pH 6)
1 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda siiziintiilerde Bradford (1976)
metoduna gore protein tayini yapildi. Immobilize enzimler aym
filtrasyon sisteminde siiziilerek aktivite tayininde kullanildi.
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Aktivite tayini: 100 pL serbest ve 0.316 g immobilize ANI 25 mM
sodyum fosfat tampon ¢ozltisi ile hazirlanmis 5 mL % (w/v) 2’lik iniilin
cozeltisi ile 60 °C sicakliktaki 1sitmali orbital ¢alkalayicili inkiibatorde
150 rpm hizla calkalanarak 15 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan
sonra reaksiyon karisimlarindan 200’er puL almarak tipali vida kapakli
10 mL’lik siselerdeki 1800 uL saf suya eklenerek kaynar su banyosunda
10 dakika bekletilerek enzim inaktive edildi. Kaynatilan niimunelerdeki
indirgen seker miktarlart Miller (1959) yontemi ile tayin edildi. indirgen
seker derigimleri kullanilarak da aktivite (IU) hesaplandi.

2.2.8.4. immobilizasyon tamponu pH'simin immobilizasyon

etkinligine etkisi

Immobilizasyon: 316’sar mg 1slak Fc-MWCNT’ler 100’er pL
serbest FANI ¢ozeltileri ile farkli pH’lardaki 5’er mL 25 mM sodyum
fosfat tamponu ¢ozeltilerinde 150 rpm calkalama hiziyla ¢alkalanan
1sitmal1 ve orbital calkalayicili bir inkiibatdrde oda sicakliginda 1 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda siiziintilerde Bradford (1976)
metoduna gdre protein tayini yapildi. Immobilize enzimler aym
filtrasyon sisteminde siiziilerek aktivite tayininde kullanildi.

Aktivite tayini: 100 pl. FANI ¢o6zeltisi ve 316’sar mg 1slak
[ANI’lar 25 mM sodyum fosfat tamponu c¢ozeltisi (pH 6.0) ile
hazirlanmis 5’er mL % (w/v) 2’lik iniilin ¢ozeltileri ile 150 rpm
calkalama hiziyla calkalanan 1sitmali ve orbital calkalayicili bir
inkiibatorde 60 °C sicaklikta 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra
reaksiyon karisimlarindan 200’er pL alinarak tipali vida kapakli 10
mL’lik siselerdeki 1800 uL saf suya eklenip kaynar su banyosunda 10
dakika bekletilerek enzim inaktive edildi. Kaynatilan niimunelerdeki
indirgen seker miktarlar1 Miller (1959) yontemi ile tayin edildi. indirgen
seker derisimleri kullanilarak da aktivite (IU) hesaplandi.
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2.2.8.5. immobilizasyon tamponu derisiminin immobilizasyon

etkinligine etkisi

Immobilizasyon: 316’sar mg 1slak Fc-MWCNT’ler 100’er pL
serbest FANI ¢ozeltileri ile farkli derisimlerdeki 5’er mL sodyum fosfat
tamponu ¢ozeltilerinde (pH 8.0) 150 rpm ¢alkalama hiziyla ¢alkalanan
1sitmal1 ve orbital ¢alkalayicili bir inkiibatorde oda sicakliginda 1 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda siiziintilerde Bradford (1976)
metoduna gdre protein tayini yapildi. Immobilize enzimler aymi
filtrasyon sisteminde stiziilerek aktivite tayininde kullanildi.

Aktivite tayini: 100 pL FANI cozeltisi ve 316’sar mg 1slak
IANIlar 25 mM sodyum fosfat tamponu ¢ozeltisi (pH 6.0) ile
hazirlanmis 5’er mL % (w/v) 2’lik iniilin ¢ozeltileri ile 150 rpm
calkalama hiziyla calkalanan 1sitmali ve orbital calkalayicili bir
inkiibatorde 60 °C sicaklikta 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra
reaksiyon karigimlarindan 200’er pL alinarak tipali vida kapakli 10
mL’lik siselerdeki 1800 uL saf suya eklenip kaynar su banyosunda 10
dakika bekletilerek enzim inaktive edildi. Kaynatilan niimunelerdeki
indirgen seker miktarlar1 Miller (1959) yontemi ile tayin edildi. Indirgen
seker derigimleri kullanilarak da aktivite (IU) hesaplandi.

2.2.8.6. ¢-MWCNT miktarinin immobilizasyon etkinligine

etkisi

Immobilizasyon: Farkli miktarlarda 1slak Fe-MWCNT ler 100’er
uL FANI c¢ozeltileri ile 5’er mL 100 mM sodyum fosfat tamponu
cozeltilerinde (pH 8.0) 150 rpm ¢alkalama hiziyla ¢alkalanan 1sitmali ve
orbital ¢alkalayicili bir inkiibatorde oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda siiziintiilerde Bradford (1976) metoduna gore
protein tayini yapildi. Immobilize enzimler ayni filtrasyon sisteminde
stiziilerek aktivite tayininde kullanildi.

Aktivite tayini: 100 uL FANI ¢ozeltisi ve farkl kiitlelerdeki 1slak
IANI’lar 25 mM sodyum fosfat tamponu ¢ozeltisi (pH 6.0) ile
hazirlanmis 5’er mL % (w/v) 2’lik iniilin ¢ozeltileri ile 150 rpm
calkalama hiziyla calkalanan 1sitmali ve orbital calkalayicili bir
inkiibatorde 60 °C sicaklikta 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra
reaksiyon karisimlarindan 200’er pL alinarak tipali vida kapakli 10
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mL’lik siselerdeki 1800 pL saf suya eklendikten sonra kaynar su
banyosunda 10 dakika bekletilerek enzim inaktive edildi. Kaynatilan
niimunelerdeki indirgen seker miktarlar1 Miller (1959) yontemi ile tayin
edildi. Indirgen seker derisimleri kullanilarak da aktivite (IU) hesaplandi.

2.2.8.7. immobilizasyon siiresinin immobilizasyon etkinligine

etkisi

Immobilizasyon: 632’ser mg 1slak Fc-MWCNT’ler 100’er uL
FANI ¢ozeltileri ile 5’er mL 100 mM sodyum fosfat tamponu
¢ozeltilerinde (pH 8.0) 150 rpm c¢alkalama hiziyla ¢alkalanan 1sitmali ve
orbital c¢alkalayicili bir inkiibatorde oda sicakliginda farkli siirelerde
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda siiziintiilerde Bradford (1976)
metoduna gore protein tayini yapildi. immobilize enzimler aym
filtrasyon sisteminde siiziilerek aktivite tayininde kullanildi.

Aktivite tayini: 100 pLL FANI ¢o6zeltisi ve 632°ser mg 1slak
IANIlar 25 mM sodyum fosfat tamponu ¢ozeltisi (pH 6.0) ile
hazirlanmis 5’er mL % (w/v) 2’lik iniilin ¢ozeltileri ile 150 rpm
calkalama hiziyla calkalanan 1sitmali ve orbital calkalayicili bir
inkiibatorde 60 °C sicaklikta 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra
reaksiyon karigimlarindan 200’er pL almarak tipali vida kapakli 10
mL’lik siselerdeki 1800 pL saf suya eklenip kaynar su banyosunda 10
dakika bekletilerek enzim inaktive edildi. Kaynatilan niimunelerdeki
indirgen seker miktarlar1 Miller (1959) yontemi ile tayin edildi. indirgen
seker derigimleri kullanilarak da aktivite (IU) hesaplandi.

2.2.8.8. Desorpsiyonu yontemi ile kovalent baglamanin

dogrulanmasi

Desorpsiyon: 632’ser mg 1slak Fc-MWCNT’ler 5’er mL 100 mM
sodyum kloriir ¢ozeltilerinde 150 rpm ¢alkalama hiziyla ¢alkalanan
1sitmal1 ve orbital ¢alkalayicili bir inkiibatérde oda sicakliginda 4 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda siiziintiilerde Bradford (1976)
metoduna gore protein tayini yapildi. Islak I4ANIlar ise aktivite tayininde
kullanildi.

Immobilizasyon: 632’ser mg 1slak Fc-MWCNT’ler 100’er uL
FANI ¢ozeltileri ile 5’er mL 100 mM sodyum fosfat tamponu
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¢ozeltilerinde (pH 8.0) 150 rpm c¢alkalama hiziyla ¢alkalanan 1sitmali ve
orbital c¢alkalayicili bir inkiibatorde oda sicakliginda farkli siirelerde
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda siiziintilerde Bradford (1976)
metoduna gore protein tayini yapildi. Immobilize enzimler aym
filtrasyon sisteminde siiziilerek aktivite tayininde kullanildi.

Aktivite tayini: 100 pLL FANI ¢o6zeltisi ve 632°ser mg 1slak
IANIlar 25 mM sodyum fosfat tamponu ¢ozeltisi (pH 6.0) ile
hazirlanmis 5’er mL % (w/v) 2’lik iniilin ¢ozeltileri ile 150 rpm
calkalama hiziyla calkalanan 1sitmali ve orbital calkalayicili bir
inkiibatorde 60 °C sicaklikta 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra
reaksiyon karisimlarindan 200’er pL alinarak tipali vida kapakli 10
mL’lik siselerdeki 1800 pL saf suya eklenip kaynar su banyosunda 10
dakika bekletilerek enzim inaktive edildi. Kaynatilan niimunelerdeki
indirgen seker miktarlar1 Miller (1959) yontemi ile tayin edildi. indirgen
seker derigimleri kullanilarak da aktivite (IU) hesaplandi.

2.2.9. Serbest ve immobilize ANI'larin karakterizasyonu

Serbest ve immobilize ANI'lar optimum pH, optimum sicaklik, pH
ve 1s1l kararlilik ve kinetik sabitler sirayla belirlenerek karakterize edildi
(Tanriseven ve Aslan, 2005).

2.2.9.1. Optimum pH

Bagil aktiviteler, 10 mL'lik vida kapakli tipali cam siselerde
hazirlanan ¢ozeltiler ile belirlendi. 100'er pL (0.44 1U) serbest ve 632 mg
1slak immobilize enzimlerin S'er mL 25 mM'lik farkli pH'lardaki (3.0,
3.5,4.0,4.5,5.0,5.5, 6.0, 6.5, 7.0 ve 8.0) fosfat tamponu ile hazirlanmis
% 2 (w/v)'lik iniilin ¢ozeltileri ile reaksiyona sokuldu. 150 rpm hizla
calkalayan 1sitmal1 orbital ¢alkalamali inkiibatorde 60 °C’de 15 dakika
stireyle gerceklestirilen reaksiyonlar1 sonunda tayin edildi. Optimum pH
araligi, bagil aktivite (%) - pH grafiginden belirlendi.

2.2.9.2. Optimum sicakhk
Bagil aktiviteler, 10 mL'lik vida kapakli tipali cam siselerde 100'er
uL serbest ve 632 mg 1slak immobilize ANI'larin 25 mM fosfat tamponu
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(pH 6.0) ile hazirlanmig S'er mL % 2 (w/v)'lik iniilin ¢ozeltileri ile
reaksiyona sokuldu. 150 rpm hizla galkalayan 1sitmali orbital ¢alkalamali
inkiibatorde farkli sicakliklarda (30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ve
80 °C) 15 dakika siireyle gergeklestirilen reaksiyonlar1 sonunda bagil
aktiviteler tayin edildi. Bagil aktivite (%) - sicaklik (°C) grafiginden
optimum sicaklik aralig1 belirlendi.

2.2.9.3. pH kararhhg:

100'er pL serbest ve 632 mg 1slak immobilize ANI’lar 10 mL'lik
vida kapakli tipali cam siselerde, pH'lar1 farkli (3.0, 3.5, 4.0, 4.5, 5.0, 5.5,
6.0, 6.5, 7.0 ve 8.0) olan 5’er mL 25 mM'lik fosfat tamponu
cozeltilerinde reaksiyona sokuldu.150 rpm hizla galkalayan 1sitmali
orbital calkalamali inkiibatérde oda sicakliginda (25 °C) 15 dakika
siireyle inkiibe edildi. Daha sonra {izerlerine 0.1 g iniilin eklenerek 60
°C'de 15 dakika siireyle gergeklestirilen reaksiyonlari sonunda, bagil
aktiviteler tayin edilerek, sivi ve immobilize enzimin kararli oldugu pH
aralig1 belirlendi.

2.2.9.4. Isil kararhhk

100'er uL serbest ve 632 mg 1slak immobilize ANI’lar, 10 mL'lik
vida kapakli tipali cam siselerde hazirlandi. pH'lar1 6.0 olan 5 mL 25
mM'lik fosfat tamponu ¢dzeltilerinde, 150 rpm hizla ¢alkalayan 1sitmali
orbital ¢alkalamali inkiibatorde farkli sicakliklarda (30, 35, 40, 45, 50,
55, 60, 65, 70, 75 ve 80 °C) 15 dakika siireyle inkiibe edildi. Daha sonra,
tizerlerine 0.1 g iniilin eklenerek 60 °C'de 15 dakika siireyle
gergeklestirilen reaksiyonlar: sonunda bagil aktiviteler tayin edildi. Sivi
ve immobilize enzimin kararli oldugu sicaklik (°C) araligi belirlendi.

2.2.9.5. Kinetik sabitler

100'er pL serbest ve 632 mg 1slak immobilize ANI’lerin baslangi¢
aktiviteleri, 10 mL'lik vida kapakl tipal1 cam siselerde, pH's1 6.0 olan 25
mM'lik fosfat tamponu ile hazirlanmis farkli derisimlerdeki 5 - 50 - 100
- 200 - 400 — 600 g/L ) S'er mL iniilin ¢ozeltileri ile 150 rpm hizla
calkalayan 1sitmali orbital ¢alkalamali inkiibatorde 60 °C’de 15 dakika
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siireyle gerceklestirilen reaksiyonlari sonunda tayin edilerek, ¢izilen
Lineweaver-Burk Grafiginden Vmax ve Km sabitleri hesaplandi.

2.2.10. immobilize ANI'nin kullamim kararhhig

Immobilize ANI'nin kullanim kararlilig1, standart kosullarda pes
pese 20 kez kullanim1 sonunda tayin edilen bagil aktiviteler kullanilarak
cizilen grafik ile belirlendi. immobilize enzim her kullanimdan sonra
nitroseliiloz membran filtreler kullanilarak vakum altinda iki kere 5 mL
0.1 M’lik fosfat tamponu ve bir kere de 5 mL saf su ile yikanda.

2.2.11. Immobilize ANI'nin depolama kararhhg

Immobilize ANI'nin depolama kararliligi, 20 giin boyunca iki
glinde bir, standart metoda gore tayin edilen bagil aktiviteleri
kullanilarak cizilen grafik ile saptandi. Immobilize enzim, her
kullanimdan sonra saf su ile yikanarak 5 mL 0.1 M'lik fosfat tamponu
cozeltisi (pH 6.0 ) icerisinde buzdolabinda +4 °C'de muhafaza edildi.

2.2.12. immobilize ANI’dan FOS iiretimi

Immobilize ANI miktar1 ve hidroliz siiresi FOS iiretiminde
verimi etkilediginden, bu parametreler sirayla degistirilerek etkileri
belirlendi.

2.2.12.1. immobilize ANI miktarinin FOS iiretimine etkisi

20 mL’lik vida kapakli tipali siselerde, farkli miktarlarda (158, 316,
474, 632, 948, 1264 mg) 1slak immobilize ANI ve 20 g/L derisimde 5 mL
iniilin ¢ozeltisi (pH 6.0) ile 60 °C sicaklikta 150 rpm hizla ¢alkalanan
isitmalt  orbital ¢alakalamali bir inkiibatorde 1 saat siireyle
gerceklestirilen reaksiyonlarda tiretilen FOS ve glukoz derisimleri HPLC
cihazi kullanilarak tayin edildi.

2.2.12.2. Iniilin derisiminin FOS iiretimine etKkisi
20 mL’lik vida kapakli tipali siselerde, farkli derisimlerde (5-50-
100-200-400-600 g/L) 5’er mL iniilin ¢ozeltileri (pH 6.0) ve 948’ser mg
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1slak immobilize ANI’lar ile 60 °C sicaklikta 150 rpm hizla galkalanan
isitmalt  orbital ¢alakalamali bir inkiibatorde 1 saat siireyle
gergeklestirilen reaksiyonlarda tiretilen FOS ve glukoz derisimleri HPLC
cihazi kullanilarak tayin edildi.

2.2.12.3. Reaksiyon siiresinin FOS iiretimine etkisi

20 mL’lik vida kapakli tipali siselerde, 600 g/L derisimde 5’er mL
iniilin ¢ozeltileri (pH 6.0) ve 948’ser mg 1slak immobilize ANI’lar ile 60
°C sicaklikta 150 rpm hizla ¢alkalanan 1sitmal1 orbital ¢alakalamali bir
inkiibatorde farkli siirelerle gerceklestirilen reaksiyonlarda tiretilen FOS
ve glukoz derisimleri HPLC cihazi kullanilarak tayin edildi.

2.2.13. istatistiksel analiz ve grafiklerin olusturulmasi

Ucger kez tekrarlanan deneylerin aritmetik ortalamalar1 ve standart
hatalar, Microsoft Office Excel 2007 programi kullanilarak hesaplandi.
Grafikler ve grafiklerdeki hata ¢ubuklar1 ise OriginPro-2019 grafik
programi kullanilarak olusturuldu.

3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Protein Tayini

Sekil 1°deki standart BSA grafiginin dogru denklemine (Denklem
1) gore yapilan hesaplama sonucunda 5.1 mL reaksiyon karigiminda 1.17
mg enzim bulundugu anlasilmaktadir. Reaksiyonda 0.1 mL serbest
enzim (sivi enzim preparasyonu) kullanildigina gore sivi enzim
preparasyonunun enzim derigimi 11.7 mg/mL’dir.

3.2. ANI Aktivitesinin Tayini

Sekil 2’deki standart glukoz grafiginin dogru denklemine
(Denklem 2) gore yapilan hesaplama sonucunda 5.1 mL reaksiyon
karistminda 38001.79 pg glukoz olustugu hesaplandi. Bu degeri
glukozun mol kiitlesi olan 180 g’a boéldiigiimiizde olusan glukozun
211.12 pmol oldugu ortaya ¢ikar. Denklem 3’e gore, serbest ANI
aktivitesi 140.75 IU/mL olarak hesaplandi. 1 mL’de 11.7 mg serbest ANI
olduguna gore, serbest ANI’nin spesifik aktivitesi 12.03 IU/mg olarak da
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ifade edilebilir. Buna gore, 1 IU aktiviteye sahip olan serbest an1 ANI
miktarinin 0.083 mg oldugu ortaya ¢ikar.

3.3. Immobilizasyon Kosullarinin Optimizasyonu

3.3.1.  Glutaraldehit  derisiminin  fonksiyonellestirme

etkinligine etkisi

Tablo 1°de goriildigii gibi, GA derigimi arttik¢a immobilizasyon
verimi artmaktadir. GA derisimi artinca immobilizasyon veriminin
artmasi, matrise daha ¢ok ANI molekiiliiniin baglanmis olmasi ile
aciklanabilir. Yiiksek GA derisimlerinde enzim molekiillerinin matrise
¢ok noktadan baglanmasimnin enzimin {i¢ boyutlu yapisint bozarak
aktivite kaybina neden oldugu iyi bilinmektedir (Smalla ve ark., 1988;
Chen ve ark., 2013; Lopez-Gallego ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2013;
Zaak ve ark., 2017;). Ayrica, matris lizerinde immobilize enzim
molekiillerinin kalabaliklasmasi sonucu enzim molekiillerinin substratin
enzimin aktif bolgesine ulagsmasina engel oldugu bilinmektedir (Zhang
ve ark., 2013). En yiiksek aktivite verimi 0.5 M GA kullanildiginda elde
edilmis olmasi nedeniyle, fonksiyonellestirme icin en uygun
glutaraldehit derisiminin 0.5 M oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde,
Ansari ve ark., (2013) de Kluyveromyces lactis P-galactosidase
enziminin MWCNT ile immobilizasyonunda en yiiksek verimi 0.5 M GA
kullandiklarinda elde etmislerdir.

Tablo 1. Glutaraldehit derisiminin fonksiyonellestirme etkinligine etkisi

Glutaraldehit immobilizasyon Verimi Aktivite Verimi
Derisimi (M) (%) (%)

0.25 22.43+£0.02 2.44 £ 0.05

0.50 36.12 £0.04 3.06 £0.02

0.75 38.52+0.03 2.30+0.03

1.00 53.57+0.05 1.75+£0.04
3.3.2. Tampon ¢ozelti pH’simin fonksiyonellestirme etkinligine
etkisi

Tablo 2’ye gore, pH arttikca immobilizasyon verimi artmaktadir.
Bu sonug, artan pH ile matrise daha ¢ok glutaraldehitin baglandigini ve
sonu¢ olarak daha fazla enzim molekiiliiniin immobilize olmasina imkan



SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-XII | 82

sagladigini gostermektedir. Tabloya gore ayrica, aktivite verimi pH 6’ya
kadar artmakta ve daha yliksek pH’larda ise azalmaktadir. C-MWCNT
tizerinde amino gruplari olmadigindan GA matris iizerindeki karboksil
gruplarmin hidroksil (OH) gruplar1 ile hemiasetal reaksiyonu vererek
kovalent bag olusturmaktadir. Bilindigi {izere hemiasetal olusumu
fizyolojik pH'da meydana gelen geri doniisiimlii biyokimyasal
reaksiyonlardir (Soderberg, 2021). Tablodaki veriler de bu bilgiyi
dgrulamaktadir. Aktivite veriminin pH 6’dan yiiksek pHlarda azalmasi,
muhtemelen matris iizerinde artan GA derisimi ile birlikte enzim
molekiillerinin {i¢ boyutlu yapilarinin ¢oklu noktalardan baglanma
sonucu  bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Coklu noktalardan
baglanmanin enzimlerin aktivitelerinden sorumlu ti¢ boyutlu yapilarinm
bozdugu ¢ok iy1 bilinmektedir (Smalla ve ark., 1988; Barbosa ve ark.,
2014).

Tablo 2. Tampon ¢6zelti pH’sinin fonksiyonellestirme etkinligine etkisi
Tampon Cozelti  Immobilizasyon Verimi  Aktivite Verimi

pH’s1 (%) (%)
4.0 25.63 £0.02 1.31£0.05
5.0 31.36 £0.05 1.61 £0.04
6.0 36.12 £ 0.04 3.06+0.02
7.0 40.13 £0.06 1.48 +£0.05

8.0 43.56+0.03 1.19+0.03
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3.3.3. ¢-MWCNT ile gluteraldehit reaksiyonu siiresinin

fonksiyonellestirme etkinligine etkisi

Tablo 3’te goriilecegi gibi, reaksiyon siiresi arttikca
immobilizasyon verimi ve aktivite verimi artmaktadir. Bu sonug gayet
dogaldir, ¢linkii zaman ilerledik¢e daha ¢ok GA baglanmaktadir.

3.3.4. Tampon cozelti pH'sinin immobilizasyon etkinligine

etkisi

Tablo 4 immobilizasyon ¢ozeltisi pHsinin  artmasiyla
immobilizasyon verimi ve aktivite veriminin arttigin1 gostermektedir. Bu
sonug, artan pH ile birlikte enzimin yapisindaki amino asitlerin yan
gruplarinda yer amino gruplarmin kovalent baglanma i¢in uygun olan
protonlanmamis forma (NH:2) daha fazla gectigini gostermektedir.
Ciinkii bilindigi lizere, GA oncelikle amino gruplarn ile 6zellikle 1liml
pH degerlerinde reaksiyon vermektedir (Dos Santos, 2015; Soderberg,
2021). Asidik pH’lardan ilimhi pH’lara yiikseldikce immobilizasyon
veriminin artmasi bu bilgiyi dogrulamaktadir.

Tablo 3. c-MWCNT ile glutaraldehit reaksiyonu siiresinin fonksiyonellestirme
etkinligine etkisi

Reaksiyon Siiresi Immobilizasyon Verimi Aktivite Verimi
(Saat) (%) (%)
2.0 38.39+£0.04 3.06 +£0.02
4.0 54.89 + 0.04 4.54+£0.02
6.0 57.35+£0.03 9.13+0.04
8.0 60.12 +0.02 10.88 £ 0.05

3.3.5. Tampon ¢ozelti derisiminin immobilizasyon etkinligine

etkisi

Tablo 4.5’e¢ gore, 50 mM’dan daha yiiksek tampon c¢ozelti
derisimlerinin immobilizasyon verimi iizerine etkisi olmazken aktivite
verimini arttirmaktadir. Bu sonuca gore, artan derisimle matrise
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Tablo 4. Tampon ¢6zelti pH’sinin immobilizasyon etkinligine etkisi

Tampon Cozelti Immobilizasyon Verimi Aktivite Verimi
pH’s1 (%) (%)
4.0 42.22 £0.02 4.14 +£0.05
5.0 50.24 +£0.05 5.04£0.04
6.0 56.55+0.04 9.49 £0.02
7.0 62.64 +0.06 11.60 £+ 0.05
8.0 67.26 +0.03 13.84 £ 0.03

Tablo 5. Tampon ¢6zelti derisiminin immobilizasyon etkinligine etkisi

Tampon Cozelti Derisimi  Immobilizasyon Verimi Aktivite Verimi
(mM) (%) (%)
25 67.26 £0.03 13.84 £ 0.03
50 76.66 + 0.04 15.98 £0.02
75 76.66 £ 0.03 17.55+£0.03
100 76.66 £ 0.05 34.33£0.04

baglanan enzim miktar1 degismezken aktivite veriminin artmasi,
artan derisimdeki tuz iyonlarinin matrise baglanan enzim molekiillerinin
iic boyutlu yapilarinin korunmasima yardim ettigini gostermektedir.
Enzimlerin {i¢ boyutlu yapilarinin ortamdaki tuz iyonlarinin derisimine
olduke¢a bagli oldugu iyi bilinmektedir (Smalla ve ark., 1988; Martin ve
ark., 2003).

3.3.6. Islak Fc-MWCNT miktarinin  immobilizasyon

etkinligine etkisi

Tablo 6‘ya gore, 1slak Fc-MWCNT miktar iki katina ¢iktiginda
immobilizasyon verimi ve aktivite verimi artmistir. Daha yliksek
miktarlarda ise immobilizasyon verimi az da olsa artmasina karsilik
aktivite verimi azalmaktadir. Bunun nedeni sabit enzim miktarina
karsilik artan matrisin {izerindeki artan GA gruplarinin  enzim
molekiillerini ¢oklu noktalardan matrise baglamasi sonucu enzim
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Tablo 4.6. Islak Fec-MWCNT miktarinin immobilizasyon etkinligine etkisi

Islak Fe-MWCNT

immobilizasyon Verimi

Aktivite Verimi

Miktar1 (mg) (%) (%)
316 76.66 £ 0.05 34.33+0.04
632 81.88 £0.04 37.99 +£0.02
948 85.53+0.03 33.67 £0.04
1264 86.16 £ 0.02 30.75+0.05

molekiillerinin aktivite i¢in gerekli olan {i¢ boyutlu yapinin kismen
bozulmasi olabilir.

3.3.7. Immobilizasyon siiresinin immobilizasyon etkinligine

etkisi

Tablo 7°ye gore, immobilizasyon siiresi arttikga immobilizasyon
etkinligi artmaktadir. Dort saat sonra % 100 immobilizasyon ve % 82.60
aktivite verimi elde edilmistir. Farkli matrisler ve yontemler ile yapilmis
onceki ¢aligmalarda elde edilen aktivite verimleri % 66 (Nguyen ve ark.,
2011), % 145 (de Oliveira Kuhn ve ark., 2013), % 83 (Yewale ve ark.,
2013), % 81 (Beran ve ark., 2016), % 400 (de Oliveira Kuhn ve ark.,
2016), % 100 (Karimi ve ark., 2018), % 92 (Torabizadeh ve Mahmoudi,
2018) ve % 60.7 (Singh ve ark., 2019) seklinde siralanabilir. Kovalent
baglama yonteminde genelde aktivite verimi % 100’iin altinda olmasi
nedeniyle, bu ¢alismada elde ettigimiz aktivite veriminin endiistriyel
iretim i¢in yeterli oldugu soylenebilir.

Tablo 4.7. immobilizasyon siiresinin immobilizasyon etkinligine etkisi

Siire (Saat) Immobilizasyon Verimi Aktivite Verimi
(%) (%)
1 81.88 £ 0.04 37.99 £ 0.02
2 83.22£0.04 42.70 £ 0.02
3 94.09 £0.04 51.19 £0.02
4 100.00 + 0.03 82.60 £ 0.04
3.3.8. Desorpsiyon yontemi kovalent baglamanin

dogrulanmasi

Darzi ve ark., (2019)'nin metoduna gore, 632 mg immobilize ANI
5 mL 100 mM sodyum klortiir ¢ozeltilerinde 150 rpm calkalama hiziyla
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calkalanan 1sitmali ve orbital c¢alkalayicili bir inkiibatorde oda
sicakliginda immobilizasyon siiresi kadar (4 saat) inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda Immobilize enzimler iki defa 5 mL saf su ile ve bir
kere de 5 mL sodyum fosfat tamponu c¢ozeltisi ile vakum altinda
yikanarak nitroseliiloz membran filtre ile sliziildii. Tablo 8’de de
goriilecedi gibi, siiziintiilerde protein bulunmamasi ve immobilize
enzimlerin  aktivitelerinde  herhangi  bir azalma olmamasi,
immobilizasyonun kovalent baglanma ile gergeklestigini gostermektedir.

3.4. S1iv1 ve Immobilize ANI’min Karakterizasyonu

3.4.1. Optimum pH

Sekil 4’te goriildigl gibi, immobilizasyon ANI’nin optimum pH
araligim  (5.5-6.5) degistirmemistir. Singh ve ark., (2019)’nin
calismasinda da ANI’nin immobilizasyonunda optimum pH (5.0)
degismemistir. Bu, degisen iyonik mikro-ortam nedeniyle etkilenmeyen
karbon nanotiiplerin kararliligina baglanabilir (Singh ve ark., (2019).
Ayrica, verilere gore, diisiik ve yiiksek pH araliklarinda da immobilize

Tablo 8. Desorpsiyon yontemi ile kovalent baglamanin dogrulanmasi

Desorpsiyon Immobilizasyon Verimi Aktivite Verimi
(%) (%)
Oncesi 100.00 + 0.03 82.60 + 0.04

Sonrast 100.00 £+ 0.03 82.60 + 0.04
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Sekil 4. pH’nin serbest ve immobilize ANI’nin aktivitesine etkisi

ANI serbest ANI’dan daha yiiksek aktivite gdstermektedir. Ornegin, pH
3’te, serbest ANI aktivitesinin % 40’tan fazlasin1 kaybetmisken
immobilize ANI aktivitesinin % 70’ini korumustur. pH 8’de ise, serbest
ANI aktivitesinin % 40’11 kaybetmisken immobilize ANI aktivitesinin
% 75’ini korumustur. Cok 1yi bilindigi {izere, immobilizasyon enzimin
aktiviteden sorumlu ii¢ boyutlu yapisini koruyarak siddetli kosullarda
aktivite kaybini 6nlemektedir (Cao, 2006; Guisan, 2013).

3.4.2. Optimum sicakhk

Sekil 5’e gore immobilizasyondan sonra ANI'min optimum
sicaklik araligi (55-65 °C) degismemistir. Singh ve ark., (2019)
immobilize ANI’nin optimum sicakliginin immobilizasyondan sonra 55
°C’den 60 °C’ye kaydigim1 bildirmislerdir. Optimum sicakligin
degismesinin nedeni, protein molekiillerinin peptit baglar1 arasindaki
katiligin sikilagmasina baglanabilir.
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Sekil 5. Sicakligin serbest ve immobilize ANI’nin aktivitesine etkisi

Bu sertlik, enzimdeki konformasyonel degisiklikleri daha yiiksek
sicakliga karsi kisitlar, boylece reaksiyonu yliksek sicaklikta daha
verimli bir sekilde katalize etme yetenegini artirir (Singh ve ark., 2019).

4.4.3. pH kararhhgi

Sekil 6’da goriildiigli gibi, immobilize ANI serbest ANI’ya gore
daha genis bir bir aralikta daha yiiksek kararliliga sahiptir. Serbest ANI
5.0 ile 6.5 araliginda en yiiksek kararliliga sahipken, immobilize ANI 4.5
ile 7.0 araliginda en yiiksek kararliliga sahiptir. Ayrica, immobilize ANI
serbest ANI’ya gore test edilen diisiik ve yiiksek pH araliklarinda da daha
yiiksek kararliliga sahip oldugu gériilmektedir. Ornegin, serbest ANI pH
3.0 ve 8.0°da aktivitesinin sirastyla % 22.5 ve % 20’sini kaybetmisken
immobilize ANI aym1 pH’larda aktivitesinin sadece % 20’sini
kaybetmistir.
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Sekil 6. pH nin serbest ve immobilize ANI’nin kararliligina etkisi

Inulinazin immobilizasyondan sonra pH stabilitesindeki artis,
karbon nanotiipler ve enzim kismi arasindaki gii¢lii etkilesimden
kaynaklanabilir. Bir enzimin genis pH araliginda kararli-integral
konformasyonuna sahip olmasi endiistriyel prosesler i¢in 6nemlidir
(Singh ve ark., 2019).

3.4.4. Isil kararhhk

Sekil 7°de goriilecegi gibi, immobilizasyon ANI'nin 1s1l
kararliligini artirmistir. Serbest ANI 70 °C’de aktivitesinin % 10’dan
fazlasin1 kaybederken, immobilize ANI ayni sicaklikta aktivitesinin
tamamini korumaktadir. Ayrica, serbest ANI 80 °C’de aktivitesinin %
80’ini kaybederken, immobilize ANI ayni sicaklikta aktivitesinin %
60’tan fazlasin1 korumaktadir. Inulinazin immobilizasyondan sonra
termal stabilitesindeki artig, karbon nanotiipler ve inulinaz arasindaki iyi
etkilesimin bir sonucudur (Singh ve ark., 2019). Karbon nanotiiplerin
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Sekil 7. Sicakligin serbest ve immobilize ANI’nin kararliligina etkisi

kendisi, gerilme mukavemetlerinde ve elastik modiillerinde
herhangi bir hareketlenme olmaksizin yiiksek sicaklikta daha uzun bir
siire dayanabilir. Bu nedenle, iizerlerine immobilize edilen biyokatalizor,
sonunda bu termal kararlilik 6zelligine de ulasir. Kaolin kili (Garuba, ve
Onilude, 2018), kitin (Gill ve ark., 2006), dokunmamis kumaslar
(Mohamed ve ark., 2014), vb. diger matrisler iizerinde immobilize edilen
inulinazlarin termal stabilitesinde 60 °C’ye kadar artis rapor edilirken, bu
tez c¢alismamizda c¢c-MWCNT'ler f{izerine immobilize edilen
ANI’ninkinden daha diisiiktiir.

3.4.5. Kinetik sabitler

Sekil 8’de serbest ve immobilize ANI'nin Lineveawer-Burk
grafigi goriilmektedir. Grafikten elde edilen verilere gore Serbest ve
immobilize ANI i¢in elde edilen maksimum hiz (Vmax) sirasiyla 671.1
umol/mg.dk ve 568.2 umol/mg.dk iken Michaelis — Menten Sabiti (Km)
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Sekil 8. Serbest ve immobilize ANI’nin kinetik sabitleri

sabiti sirastyla 662.3 g/ ve 699.3 g/LL olarak tayin edildi. Km
arttikga enzimin substrata olan ilgisi azalmaktadir (Segel, 1975). Bu
sonuglar immobilizasyonda elde edilen verileri dogrulamaktadir.
Immobilizasyonda % 82.6 aktivite verimi elde edilmisti. Maksimum
hizlarin oran1 da yaklagik ayn1 (% 82.4) ¢cikmaktadir. Maksimum hizdaki
azalma  enzimin  substrata  olan  ilgisinin  azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Bunun nedeni, enzim molekiilleri ile matris
arasindaki kuvvetli kovalent baglanma sonucu enzimin aktif
bolgesindeki  katalitik  gruplarin  aktivite i¢in  uygun olan
konformasyonunun kismen bozulmasi olabilir.

3.5. Iimmobilize ANI'nin kullanim kararhihg

Sekil 9’a gbére immobilize ANI birbirini takip eden 20 tekrar
kullanim boyunca aktivitesini kaybetmemistir. Immobilize enzimlerin
kullanim kararlilig1 endiistriyel uygulamalar igin ¢ok énemlidir. Uriin
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Sekil 9. Immobilize ANI’nin kullanim kararlilig:

maliyeti, tekrar kullanim sayist ile ters orantili olarak azalir (Cao,
2006; Guisan, 2013). ANI’'nin immobilzasyonu ile ilgili Onceki
caligmalara gore, bu calismada c- MWCNT iizerine kovalent baglama
yontemi ile immobilize ettigimiz ANI'nin en iyi kullanim kararliligina
sahip oldugu acik¢a goriilmektedir. Karimi ve ark., (2014), ANI'y1 50,
100 ve 200 nm amino fonksiyonlu silika NP'lerle yaptiklar
immobilizasyon ¢alismasinda immobilize ANI’nin, 7 kullanim sonunda
baslangig aktivitesinin % 17'sini kaybettigini géstermislerdir. de Oliveira
Kuhn ve ark., (2016), poliliretan kopiik i¢inde immobilize edilmis
ANTI’nin, 24 kullanim sonunda baglangi¢ aktivitesinin yaklasik % 49'unu
korudugunu bildirmislerdir. Baska bir caligmada, Torabizadeh ve
Mahmoudi (2018) tarafindan, bugday gluten hidrolizatlar1 (WGHs), ile
fonksiyonel hale getirilmis Fe3sOs manyetik nanoparcaciklar: lizerinde
kovalent olarak immobilize edilen ANI 12 kullanim sonunda baslangi¢
aktivitesinin % 70'ini korumustur. Son olarak, Singh ve ark., (2019)
tarafindan 3-aminopropil-trietoksisilan (APTES) ile aktiflestirilen,
hidroksillenmis MWCNT f{izerine kovalent olarak immobilize edilmis
olan ANI, pespese 10 kullanim sonunda baglangi¢ aktivitesinin % 72'sini
kaybetmistir.
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3.6. Iimmobilize ANI’nin depolama kararhhg

Immobilize ANI depolama kosullarinda (+4 °C de pHs1 6.0 olan
0.1 M’lik sodyum fosfat tamponunda) 30 giin boyunca aktivitesini
korumustur (Sekil 10). Bu sonug literatiirde yer alan daha Onceki
sonuglarla karsilastirildiginda, bu ¢alismada c-MWCNT {izerine
kovalent baglama yontemi ile immobilize ettigimiz ANI’nin endstriyel
uygulamalar i¢in oldukga 1yi bir avantaja sahip oldugunu gostermektedir.
Yewale ve ark., (2013) tarafindan yapilan ¢alismada, immobilize ANI,
baslangi¢ aktivitesini 6 giin siiresince korumustur. c-MWCNT (saflik %
88, cap 50—80 nm, uzunluk 100-200 nm) iizerine adsorpsiyon ydntemi
ile immobilize edilen ANI baglangigtaki aktivitesini oda sicakliginda
depolama kosullarinda bes hafta korumustur (Garlet ve ark., 2014).
Baska bir calismada poliiiretan kopilik icinde immobilize edilmis ANI
ise, 42 gilin boyunca baglangi¢ aktivitesinin sadece % 49'unu korumustur
(de Oliveira Kuhn ve ark., 2016).

Son olarak, mikro polihidroksi biitirat (PHB) lifleri {izerine
immobilize edilen ANI kuru sartlarda depolandiginda baglangig
aktivitesini 3 ay boyunca korumustur (Beran ve ark., 2016). Bu
sonuclarla kiyaslandiginda, bu g¢aligmada elde ettigimiz immobilize
ANI'nin oldukea yiiksek bir depolama kararlili§ina sahip oldugu acikca
goriilmektedir.
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Sekil 10. immobilize ANI’nin depolama kararlihigt
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3.7. immobilize ANI’dan FOS iiretimi
3.7.1. Iimmobilize ANI miktarimin FOS iiretimine ekisi
Kiitle/hacimce % 2’lik 5 mL iniilin ¢ozeltisi farkli miktarlarda

immobilize ANI ile optimum pH (6.0) ve optimum sicaklikta (60 oC) bir
saat reaksiyona sokularak iirlin bilesimi incelendiginde immobilize ANI
miktar1 arttik¢a ana iiriin olan biitiin FOS bilesenleri kestoz, nistoz ve
frukofuranozil nistoz ile yan iirlin olan glukoz derisimi 6nce dogrusal
olarak artmakta ve daha sonra sabit kalmaktadir (Sekil 11). Ornegin,
immobilize ANI miktar1 158 mg oldugunda olusan toplam FOS derigimi
6 g/L civarindayken immobilize ANI miktar1 948 mg’a yiikseltildiginde
FOS derisimi yaklasik 18 g/L’ye yiikselmis ve 1264 mg immobilize ANI
kullanildiginda FOS derisimi degismemistir. Bu sonuca gore FOS
iretiminde optimum immobilize enzim miktarinin 948 mg oldugu

20
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Sekil 11. immobilize ANI miktarinin FOS iiretimine ekisi.

anlasilmis ve daha sonraki deneylerde bu miktarda immobilize
enzim kullanilmistir.

3.7.2. Iniilin derisiminin FOS iiretimine etKisi

Farkli derisimlerde (5, 50, 100, 200, 400 ve 600 g/L) iniilin
cozeltileri 948 gram immobilize ANI ile optimum pH (6.0) ve optimum
sicaklikta (60 °C) bir saat reaksiyona sokularak iiriin bilesimi incelendi.
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Sekil 12’ye bakildiginda iniilin derisimine karsilik, FOS iiretiminin
klasik Michaelis-Menten Grafigine uygun bir profil ¢izdigi
goriilmektedir. Ornegin, 5 g/L iniilin kullanildiginda yaklasik 2 g/L olan
toplam FOS derisimi elde edilmesine karsilik 200, 400 ve 600 g/L iniilin
kullanildiginda elde edilen toplam FOS derisimi sirasiyla; 30, 32 ve 36
g/L’ye yiikselip sabit kalmistir. Bu sonuca gore en uygun iniilin
derisiminin 600 g/L olduguna karar verilerek sonraki deneyde bu
derisimde iniilin ¢ozeltisi kullanilmistir.
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Sekil 12. Iniilin derisiminin FOS iiretimine etkisi.

3.7.3. Reaksiyon siiresinin FOS iiretimine etkisi

600 g/L iniilin ¢ozeltisi ile 948 g immobilize ANI optimum
kosullarda (pH 6.0 ve sicaklik 60 °C) reaksiyona sokularak {iriin bilesimi
24 saat boyunca izlendi. Sekil 13 incelendiginde, 16. saate kadar biitiin
FOS bilesenleri dogrusal olarak artmis ve daha sonra artis hizi
yavaglayarak 20. saatte sabitlenmistir. FOS {iretim kosullarinin optimize
edilmesiyle 20 saatlik reaksiyon sonunda % 91.15 doniisiim oraniyla
546.9 g/L derisminde FOS iiretildi. Inulinden FOS iiretiminde ulasilan
bu oran, daha once yapilan ¢alismalarda elde edilen sonuglarla (200 g/L
— 540 g/L) karsilastirildiginda endiistriyel FOS iiretimi i¢in en yiiksek
orandir.
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Sekil 13. Reaksiyon siiresinin FOS {iretimine etkisi.

4. SONUCLAR

Bu calismada immobilizasyon kosullar1 optimize edilerek, ANI %
100 baglanma verimi ve % 82.6 aktivite verimi ile c-MWOCNT iizerine
kovalent olarak immobilize edilmistir. immobilizasyon, ANI’'nin
optimum pH’smm1 (5.5-6.5) ve optimum sicakligimi (55-65 °C)
degistirmemistir. Immobilizasyon, Km sabitini 662.3 g/L’den 699.3
g/L’ye ylkseltirken, Vmax‘1 671.1 pumol / mg.dk'dan 568.2 umol/mg.dk
'va diisiirmiistiir. Immobilize enzim, optimum kosullarda yirmi kez
tekrarlanan kullanim ve 30 giinliikk depolama siiresince aktivitesini
kaybetmemis, yiiksek bir kullanim ve depolama kararlilig1 gostermistir.
Immobilize ANI kullanilarak 20 saat sonunda 600 g/L iniilin
cozeltisinden % 91.15 doniisiim oranmiyla 546.9 g/ FOS surubu
iretilmistir. Literatlirde yer alan 6nceki ¢calismalarla karsilastirildiginda,
bu calismada elde edilen immobilize ANI’nin, endiistriyel olarak
iniilinden FOS surubu tiretiminde kullanilabilecegi soylenebilir.

TESEKKURLER
Yazarlar, bu ¢alismay1, TOVAG 2190034 proje kodu ile 1002-A
Hizli Destek kapsaminda finansal olarak destekleyen TUBITAK’A
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candan tesekkiir ederler. Yazarlar ayrica, bu calismada kullanilan
Aspergillus niger iniilinaz enzimini ticretsiz numune olarak gonderen
Bio-Cat firmasina (Troy, Amerika Birlesik Devletleri) tesekkiirii borg
bilirler.
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1.GIRiS

Enzimler, canli sistemlerde biyokimyasal reaksiyonlar
gergeklestiren biyolojik katalizorlerdir. Biyoteknoloji ve molekiiler
ayirma tekniklerindeki gelismeler sayesinde, enzimler artik canli
sistemlerden c¢ikarilip saflagtirilmakta ve teshis ve tedavi gibi tibbi
uygulamalarin yan1 sira gida, kimya, tekstil, ila¢ ve deterjan gibi
endiistriyel uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Sirisha et al.,
2016, Wohlgemuth, 2010)

Endiistriyel enzimler bitkisel ve hayvansal kaynaklardan elde
edilebilmesine ragmen, asir1 pH'larda ve yiiksek sicakliklarda daha
yiiksek aktiviteleri ve daha yiiksek stabiliteleri nedeniyle genellikle
bakteri, maya ve kiif mantarlarindan tretilirler (Illanes et al., 2012).
Enzimler, endiistriyel uygulamalarda gerceklestirilen biyokimyasal
reaksiyonlari, kimyasal katalizorlere gore daha 1limli kosullarda
gerceklestirirler (Guisan, 2013). Ayrica, enzimatik reaksiyonlar daha az
adim gerektirir ve tehlikeli kimyasallara ve c¢oziiciilere ihtiyag
duymayabilir ve bdylece siiregleri daha ucuz ve ¢evre dostu hale getirir
(Cowan and Fernandez-Lafuente, 2011).

Enzimler endiistriyel uygulamalarda ¢ogunlukla ¢oziiniir formda
kullanilir. Coziinebilir enzimleri iirlinden ayirmak ¢ok zor ve pahali
oldugundan, belirli bir ¢6ziiniir enzim 6rnegi endiistriyel bir uygulamada
yalnizca bir kez kullanilabilir (Ahmad and Sardar, 2015). Ayrica,
genellikle asir1 pH ve yiiksek sicaklik gerektiren uygulamalarda
kararliliklarini ve aktivitelerini uzun siire koruyamazlar ve siirekli tiretim
siireglerine uygun olmadiklar1 i¢in yalnizca kesikli islemlerde
kullanilabilirler. Enzimler genellikle pahali oldugundan, endiistriyel
uygulamalarda ¢oziiniir enzim kullanimi {iriin maliyetini artirir. Tibbi
uygulamalar hari¢, (Tamer M et al., 2016). Coziinebilir enzimlerin bu
dezavantajlarinin {istesinden gelmenin en etkili yolu immobilize
enzimler kullanmaktir. Bu bdliimde nanomateryallerin tanima,
siniflandirilmasi, fiziksel ve kimyasal Ozelliklerinin karsilastirilmasi,
enzim immobilizasyonu i¢in matris olarak kullanilan klasik materyallere
kiyasla avantajlar1 ve nano immobilize enzimlerin uygulamalar1 ayrintili
olarak tartigilmistir.
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2.1. Enzim immobilizasyonu

Enzim immobilizasyonu, enzim molekiillerinin kimyasal baglarla
kat1 bir destek ylizeyine baglanarak veya bir jel matris aginda
hapsedilerek hareketlerinin simirlandirilmas1 olarak tanimlanabilir
(Sirisha et al., 2016). Enzim immobilizasyonu i¢in en 6nemli ve yaygin
olarak kullanilan tekniklerden biri, enzimlerin reaksiyon ortaminda
coziinmeyen kat1 bir tasiyiciya baglandigi kovalent baglamadir
(Jesionowski et al., 2014).

Enzim immobilizasyonunun Onemini anlamak icin, dogal
sistemlerdeki enzimlerin genellikle hiicre zarina bagli, yiiksek stabilite
ve aktivite gosteren immobilize enzimler olarak var oldugunu belirtmek
faydalidir (Celik et al., 2018). Immobilizasyonun en biiyiik avantaji,
cesitli reaksiyon kosullar1 altinda biyomolekiillerin stabilitesini 6nemli
Olcide 1iyilestirmesi ve ardisik katalitik  dongiiler boyunca
biyomolekiillerin yeniden kullanilabilirligini artirmasidir (Zhang et al.,
2015). Dahasi, enzim molekiillerine baglandiktan sonra, katalizérler
homojen formdan heterojen forma doniisiir, bu da biyokatalitik sistemin
reaksiyon karisimindan kolayca ayrilmasini kolaylastirir ve daha ytiksek
saflikta tirtinlerle sonuglanir (Marzadori et al., 1998, Mateo et al., 2007).

2.2. Enzim Immobilizasyonunun Tarihgesi

Immobilize biyokatalizorlerin  gelistirilmesi dort asamada
ozetlenebilir.  {lk  asamada, yirminci yiizyithn  baslarinda,
hareketsizlestirilmis mikroorganizmalar sirke iiretimi ve atik suyun
berraklastirilmast i¢in kullaniliyordu (Hartmeier, 1988). Ote yandan, ilk
hareketsizlestirilmis enzim, sakarozdan invert seker {iiretiminde
kullanilan invertazdi (Nelson and Griffin, 1916). Modern enzim
hareketsizlestirmesinin tarihi 1940'larin sonlarina kadar uzanmasina
ragmen, erken donem ¢alismalarinin ¢cogu, disiplinin diger dergilerinde
yayinlandigi i¢in biyokimyacilar tarafindan biiyiik 6l¢iide g6z ard1 edildi
(Cao, 2006). 1960'larin basinda hareketsizlestirilmis enzimler lizerine
yapilan dncii ¢alismalar mevcut teknolojilerin temelini olusturdugundan,
bu alanda 10.000'den fazla makale ve patent yayimnlandi (Tosa et al.,
1966). ikinci asamada, yalnizca tek immobilize enzimler kullanild,
ancak 1970'lerde kofaktor rejenerasyonu ve canli hiicreler kullanilarak
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iki enzim reaksiyonu olan daha karmasik sistemler gelistirildi (Brodelius
and Mosbach, 1987). Ornek olarak, L-amino asit dehidrogenaz ile
stereoselektif indirgeyici aminasyon ile o-keto asitlerden L-amino
asitlerin iiretilmesine basvurabiliriz. Islem, NADH'de tiiketimi ve ikinci
enzim katalizli reaksiyon olan koenzim rejenerasyonu, amini formik
asidin karbondioksite enzimatik oksidasyonu ve NAD+nin NADH'ye
indirgenmesiyle birlestirerek dehidrogenazi olusturur. Son zamanlarda,
gectigimiz birka¢c on yilda, immobilize enzim teknolojisi klinik,
endiistriyel ve ¢cevresel orneklerle ilgili uygulamalarla ilgili ¢ok disiplinli
bir arastirma alani haline geldi (Khan and Alzohairy, 2010). immobilize
bir enzim sisteminin ana bilesenleri sunlardir: enzim, enzimin destegi ve
baglanmasi. Kat1 faz, kat1 destek, destek, tasiyicit ve matris terimleri es
anlamli olarak kullanilmaktadir (Brena et al., 2013).

2.4. Enzim immobilizasyonunda Kullanilan Klasik Yontemler

Sekil 1'de gorildiigii gibi enzim immobilizasyonunda kullanilan
klasik yontemler genel olarak dort sinifa ayrilmistir: 1. Adsorpsiyon, 2.
Kovalent baglama, 3. Tuzaklama/Kapsiilleme, 4. Capraz baglama
(Nguyen and Kim, 2017, Tamer M et al., 2016). Immobilizasyon
tekniklerinin gelistirilmesiyle bu dort simif da alt siniflara ayrilmigtir
(Cao, 2006, Nguyen and Kim, 2017, Sirisha et al., 2016).

2.4.1. Adsorpsiyon

Enzim immobilizasyon yontemlerinden ilki adsorpsiyondur (Cao,
2006). Bu yontemde, enzim molekiilleri hidrofobik etkilesimler ve ¢esitli
tuz kopriilerinin olusumuyla destek matrisinin yiizeyine baglanir. Olusan
baglar zayif kuvvetlerdir, ¢ogunlukla elektrostatik, van der Waals
kuvvetleri, iyonik bag ve hidrojen bagi etkilesimleridir. Bu kuvvetler ¢ok
zayif olsa da, matrise ¢cok sayida enzim molekiilii yiiklemek i¢in
yeterlidir (Tamer M et al., 2016).
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Islem, destek matrisinin enzimle (Sirisha et al., 2016)optimum
pH, iyonik siddet vb. kosullarda bir siire askiya alinmasini igerir (Tamer
M et al., 2016). Bu yontem, enzim ve matrise zarar vermemesi, kolay,
ucuz, hizl1 ve yenilenebilir olmas1 gibi avantajlar saglamasina ragmen,
enzimin matristen kolayca sizmasi nedeniyle aktivitenin hizli bir sekilde
kaybolmasi nedeniyle endiistriyel uygulamalarda ¢ok o©nemli bir
dezavantaja sahiptir (Brena et al., 2013, Brodelius and Mosbach, 1987,
Cao, 2006, Tamer M et al., 2016).

2.4.2. Kovalent Baglanma

Bu yontem enzim ile destek materyali arasinda kovalent bag
olusumudur (Kok et al., 2001). Enzim ile matris arasindaki kovalent bag
olusumu, enzimin amino asit kalintilarinin yan zincirindeki fonksiyonel
gruplar ile matris lizerinde bulunan reaktif gruplar arasinda meydana
gelir (D'souza, 1999). Ancak enzim molekiillerinin aktif bolgesinde
bulunan amino asit kalintilarinda fonksiyonel gruplarin bulunmasi,
immobilize edilmis enzimin aktivitesinin azalmasina yol acar. Bu
nedenle, enzimin substrat1 eklenerek aktif bolge amino asit kalintilarinin
fonksiyonel gruplari bloke edilerek etkili immobilize enzim aktiviteleri
elde edilebilir (Pierre et al., 2006). Kovalent immobilizasyon yontemleri,
iriinde enzimin bulunmamasinin kesin bir gereklilik oldugu durumlarda
kullanilir (Kok et al., 2001).
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Sekil 1. Enzim immobilizasyonu i¢in klasik yontemler (Graebin et al., 2016).

Enzim molekiilleri, destek iizerinde bulunan reaktif gruplara
(6rnegin amino, amid, karboksil, hidroksil gruplar1) dogrudan
baglanabilecegi gibi, g¢esitli kimyasal reaksiyonlar (Ornegin
diazotizasyon, Schiff bazi, imin bagi olusumu) yoluyla matrise yapay
olarak baglanan bir ara kol araciligiyla da baglanabilir (Dwevedi, 2016).
Smirli enzim hareketliligi, enzim aktivitesinin azalmasi, hiicrelerin
immobilizasyonunda daha az etkili olmas1 ve yenilenemez olmas1 gibi
dezavantajlar1 olmasina ragmen, kovalent baglama yonteminin giiclii
baglanma, yiiksek 1s1 kararlilig1, daha uzun siire saklanabilirlik, ytizlerce
kez tekrar kullanilabilirlik gibi avantajlar1 da vardir (Es et al., 2015).

2.4.3. Tuzaklama/Kapsiilleme

Tuzaklama/kapsiilleme ydntemi, enzimin substrat ve iiriinlerin
gecisine izin veren ancak enzimi koruyan bir polimerik ag veya kapsiiller
icinde hapsedilmesine dayanir (O'Driscoll, 1976). En kolay
immobilizasyon tekniklerinden biri, enzimlerin bir jel ag1 veya kapsiiller
icinde hapsedilmesidir. Kalsiyum aljinat son yillarda immobilizasyon
destek materyalsi olarak dikkat ¢ekmistir. Cesitli hiicre tipleri, hiicre alt1
organellerin, ¢cok bilesenli sistemlerin ve enzimlerin immobilizasyonu
i¢in kullanilmistir. Jel formundaki bu matrisin fizikokimyasal 6zellikleri,
jelde tutulan biyolojik olarak aktif maddenin hapsedilme reaksiyonlari
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tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bir matris segerken kritik parametre
gbzenek boyutudur (Zaborsky, 1976). Ancak adsorpsiyon teknigi ile
adsorpsiyon ve kovalent baglanma arasindaki fark, enzimin hareket
halinde bir jel kafes yapisi ile smirli olmasi ancak ¢ozeltide serbest
olmasidir (Mohy Eldin, 2005). Jel kafesinin gézenek boyutu, enzim veya
hiicre kaybini1 6nleyecek kadar siki1 bir yapiya sahip olmasini ve ayrica
substrat ve lirliniin serbestce hareket etmesini saglayacak sekilde kontrol
edilir. Destek, kiitle transferini engelleyebilir ve zararli hiicreler,
proteinler, enzimler ve immobilize edilen biyokatalizorler arasindaki
etkilesimi engelleyebilir; ancak bunun ciddi reaksiyon kinetigi etkileri
olabilir (Brodeliu, 1985, O'Driscoll, 1976).

2.4.4. Capraz baglama

Bu immobilizasyon yontemi yalnizca enzime baghdir ve destek
gerektirmez ve enzimi (veya hiicreleri) birlestirerek biiyiik, tic boyutlu
karmasik bir yap1 hazirlamak i¢in kimyasal veya fiziksel olarak
uyumludur (Ms et al., 2016). Kimyasal ¢apraz baglama normalde,
ornegin glutaraldehit ve toluen diizosiyanat gibi iki veya ¢ok islevli bir
reaktif aracilifiyla hiicreler veya enzimler arasinda kovalent bag
olusumunu igerir. Ancak, zararli maddeler nedeniyle bu yontemde bir¢ok
enzim ve canli hiicre i¢in sinirlayici faktorler kullanilabilir. Tek enzimin
capraz baglanmasi nedeniyle bulunabilecek ani sorunlari en aza indirmek
i¢in hem albiimin hem de jelatin kullanilmastir.

2.3. Enzim immobilizasyonunda Matris Olarak Kullanilan

Materyaller

Yirminci ylizyilin basindan bu yana, enzim immobilizasyonu
calismalari iizerine binlerce arastirma makalesi, patent ve yiizlerce kitap
yayinlanmis olup, bu ¢alismalarda ¢ok c¢esitli dogal veya sentetik
polimerler, inorganik ve kompozit veya hibrit materyaller enzim
immobilizasyonu  i¢in  matris olarak  kullanilmistir.  Enzim
immobilizasyonu i¢in matris olarak kullanilan materyaller iki sinifa
ayrilabilir: klasik materyaller ve yeni materyaller (Zdarta et al., 2018).
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2.3.1. Klasik Materyaller

Hem inorganik hem de organik kokenli ¢ok cesitli materyaller,
biyokatalizorler icin etkili destekler olarak kabul edilmis ve bu ¢alisma
kapsaminda Klasik materyaller olarak siniflandirilmistir.  Klasik
materyaller son yillarda daha az siklikla uygulanmis olsa da, enzimlerin
immobilizasyonu icin kullanilan 6nemli bir materyal grubu olmaya
devam etmektedir (Zdarta et al., 2018).

2.3.2. Yeni Materyaller

Immobilize enzimlerin pratik uygulama olanaklari artmaya devam
etmektedir. Bu nedenle, belirli enzimlere gore istenen 6zelliklere sahip
yeni materyallerin kesfi ve kullanimi1 son zamanlarda ¢ok 6nemli hale
gelmistir. Hem organik hem de inorganik olan bu materyaller, olagantistii
termal ve kimyasal kararlilik ve ¢ok iyi mekanik 6zellikler ile karakterize
edilir. Dahasi, bu destek materyalleri, genellikle nano 6lgekte, enzimlerle
kullanima uygun, kontrol edilebilir parcacik boyutlarina sahip ¢esitli
morfolojik formlarda dretilir. Dahasi, bu materyaller, enzimlerin
baglanmasini ve yiizey modifikasyonunu artiran proteinlerin kimyasal
gruplarina karsilik gelen ¢esitli fonksiyonel gruplara sahiptir (Singh et
al., 2016). Bununla birlikte, son on yilda, her iki kompozit dnciil tiiriiniin
ozelliklerini birlestiren ve bdylece avantajlarini en iist diizeye ¢ikaran
hibrit ve kompozit materyallere bilimsel ilgi gosterilmistir (Grigoras,
2017). Boylelikle, hem yeni materyallerin matris olarak kullanilmasi
hem de enzim immobilizasyonunda yeni tekniklerin kullanilmasiyla,
immobilize edilen enzimlerin katalitik etkinligi artmakta ve reaksiyon
tiriinlerinin saflig1 ve kalitesi, geleneksel materyaller kullanilarak inaktif
enzimlerle katalizlenen prosediirlere kiyasla artmaktadir.

2.5. Enzim immobilizasyonu i¢in tasiyici ve yontem se¢cimi

Secilecek tasiyicinin inertlik, mekanik dayamiklilik, kararlilik,
rejenerasyon yetenegi, aktiviteyi artirma yetenegi, yan {iriin
inhibisyonunu 6nleme, mikrobiyal saldirtya kars1 direng (Singh, 2012),
toksik olmama, yliksek enzim yiikleme kapasitesi, her tiirlii reaktdre
uyumluluk (Katchalski-Katzir and M Kraemer, 2000), biyouyumluluk ve
diisiik maliyet (Buchholz and Klein, 1987, Brodelius and Mosbach,
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1987, Khan and Alzohairy, 2010). Kat1 desteklerde immobilizasyon
yerlesik bir teknoloji olmasina ragmen, (Brena et al., 2013). Her
yontemin kendine 6zgili avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Bu nedenle
pratikte, planlanan uygulamalara gore her enzimin immobilizasyonu i¢in
uygun bir matris ve yontem bulmak énemlidir (Tamer M et al., 2016).

3. ENZIM IMMOBILIZASYON DESTEGI OLARAK

GRAFEN OKSIT VE TUREVLERI

Sekil 2'de goriildiigli gibi, grafen oksit (GO), her iki ylizeyinde
hidroksil, karboksil, epoksit gibi oksijen igeren fonksiyonel gruplar
tasiyan tek bir grafen tabakasindan olusur. GO, tabakanin her iki
tarafinda cok biiyiik bir 6zgiil yiizey alanma (2.630 m?/g) sahip
oldugundan, yiiksek miktarda enzim yiiklemesine izin verir (Stoller et
al., 2008). Enzimler, GO iizerinde van der waals kuvvetleri, hidrojen
baglari, elektrostatik etkilesimler ve 1-Etil-3-(3’-dimetilaminopropil)
karbodiimid, HCl1 (EDAC, HCl) ve N-hidroksisiiksinimid (NHS) gibi
birlestirme reaktifleri kullanilarak kovalent baglanma yoluyla
immobilize edilmistir (Zhang et al., 2010). Amino asit kalintilarinin
amino gruplari, enzim molekiillerinde GO yiizeyindeki karboksi
gruplartyla kovalent amit baglar1 olusturabilir, ancak kuplaj reaktifleri
kullanilmadig1 siirece bu reaksiyon genellikle ¢ok yavas gergeklesir
(Gao and Kyratzis, 2008). Yukarida belirtilen avantajlara ragmen,
enzimlerin GO {izerine immobilizasyonuyla ilgili yalmzca birkag
calisma yayinlanmistir. Sonug olarak, farkli teknikler kullanilarak diger
enzimlerin GO iizerine immobilizasyonu hala agik bir arastirma alanidir.

3.1. Grafen oksit ve tiirevleri iizerine immobilizasyon
calismalan
Tablo 1’de sunulan ¢alismalar incelendiginde, GO tabanlh

nanomateryallerin farkli enzim siniflarina genis bir uyumluluk gosterdigi
ve hem kovalent baglama hem de adsorpsiyon yontemleriyle yliksek

aktivite verimleri sagladig1 goriilmektedir.
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Sekil 2. GO ile hareketsizlestirilmis HRP'nin ¢izimi (Zhang et al., 2010)
(American Chemical Society Publications'in izniyle)

Tablo 1. GO ve tiirevleri lizerine enzim immobilizasyonu ¢alismalari

Tekrar
Aktivite Kullanim
Enzim Materyal Metot verimi Sayisi Kaynak
(%) (Kalan %
aktivite)
S. chromofuscus Grafen oksit (GO) - (Shang et al.,
Fosfolipaz D Fe,04@Si0, Kovalent baglama 84.4 10 (78.3) 2025)
L-asparajinaz Grafen oksit - (Monajati et al.,
(Leunase) (GO-Asp-Fe:0,) Kovalent baglama 73.2 8 (80) 2024)
C. rugosa lipaz Magnetic GO Kovalent baglama 100 8 (76.5) (Hou et al., 2024)
C. rugosa lipaz Magnetic GO Kovalent baglama 40 8 (20) (Pinto et al., 2023)
Cellic CTec 2
(Seliilaz) . - .
(®Novozymes, Magnetic GO Kovalent baglama 40 8 (8) (Pinto et al., 2023)
Denmark)
A. oryzae lipaz Magnetic GO Kovalent baglama 75.9 8 (80.2 (Yu et al., 2022)
B. licheniformis Aktiflestirilmis - (Badoei-Dalfard et
lipaz GO/kitosan/seliiloz Kovalent baglama 88 10 (30) al., 2022)
Cellic CTec 2 (Paz-Cedeno et al
(®Novozymes, Magnetic GO Kovalent baglama 88 10 (70) ”
2021)
Denmark)
PersiManXyn1 Magnetic GO Kovalent baglama 100 15 (94) (2[3;? ; encjad et al,
E. coli laktaz Magnetic GO Kovalent baglama 152 20 (83.1) (Lietal., 2021)
Horseradish Magnetic GO Kovalent baglama| 769 8(68.1) | (Rongetal,2019)
peroksidazi &n & ) ) £ ?
Dekstranaz Magnetic GO Kovalent baglama 83.67 20 (85.78) (;(;Vla;l)g ctal,
Horscradish GO Kovalent baglama 80 12(90) | (Sahuetal,, 2019)
peroksidazi
C. boidinii format - .
dehidrojenaz GO Kovalent baglama 86.7 8 (63.8) (Lin et al., 2018)
Horseradish — . - (Vineh et al.,
peroksidazi Indirgenmis GO Kovalent baglama 63.4 10 (70) 2018)
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Lakkaz Magnetic GO Kovalent baglama | 114 10 (89.4) (2%"1%“)“1‘ etal,

E;fgf;;:‘ GO Kovalent baglama 38 10 (60) szls'}jzrg&;'mh

C. rugosa lipaz GO Adsorpsiyon 160 10 (85) g—IAuSsI:ierllt, azrz)dl 8)

faii’;wl”’ indirgenmis GO Adsorpsiyon 112 10 (92.6) | (Patel etal., 2017)

T versicolor

Horseradish indirgenmis GO Adsorpsiyon 89.8 10 (92.6) (Patel et al., 2017)

peroksidazi

Naringinaz Grafen Adsorpsiyon 92.2 10 (85.51) | (Gongetal., 2017)

A. niger lipaz GO Kovalent baglama 88.5 11 (86) (Asmat et al.,
nanokompozitler 2017)

T. versicolor Manyetik GOX Kovalent baglama 97.9 11 (59.8) (Chen et al., 2017)

lakkaz

C. rugosa lipaz GO(GO/ZnO) Adsorpsiyon 81 14 (90) (Zhang et al.,

2017)

C. fumago GO Kovalent baglama 93.68 8(52) (Ding et al., 2017)

kloroperoksidaz

E. coli BL21(DE3)| GO nanosheets Kovalent baglama 58.43 15 (70) (Lietal., 2016)

y-laktamaz

T. lanuginosus Siiperparamanyetik | Kovalent baglama 88 10 (70) (Royvaran et al.,

ksilanaz demir oksit 2016)

A. oryzae B- Gr@Fe;04 NCs Adsorpsiyon 89 8 (83) (Khan et al., 2016)

galaktozidaz

T. aestivum o- Grafen tabakalari Kovalent baglama 85.16 10 (73) (Singh et al.,

Amilaz 2015)

C. rugosa lipaz Pul pul dokiilmiis Kovalent baglama 816 30 (50) (Patel et al., 2015)
grafen oksit (EGO)

Porcine pancreatic| GO-bazli manyetik | Kovalent baglama 97.9 10 (87) (Shao et al., 2015)

lipaz

3.1.1. Kovalent Baglama Yonteminde Go6zlenen Sonuclar
Pek ¢ok galigmada kovalent baglamanin adsorpsiyona kiyasla daha

yiiksek stabilite sagladigi goriinmektedir. Ornegin, S. chromofuscus
fosfolipazin GO-FesO04@Si0O- {lizerine immobilizasyonu ile % 84.4
aktivite korunumu elde edilmis ve 10 tekrar kullannom sonunda
aktivitenin % 78.3’li korunmustur (Shang et al., 2025). Bu durum,
manyetik cekirdek—silika kabuk yapisinin enzim i¢in hem giiclii bir

baglama ortami1 hem de geri kazanim kolayligi sagladigim
gostermektedir.
Benzer sekilde L-asparajinazin  GO-Asp-FesOs  lizerine

baglanmasi, % 73.2 aktivite verimi ve 8 dongii sonunda % 80 aktivite
kalimi ile yiiksek performans gostermistir (Monajati et al., 2024).
Manyetik desteklerin tekrarli kullanim stabilitesini belirgin bi¢imde
artirdig1 bu sonuglar ile tutarlidir.
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C. rugosa lipazin manyetik GO tastyicilara immobilizasyonu,
birden fazla ¢aligmada % 40-88 arasinda degisen aktivite verimleriyle
verilmistir (Pinto et al., 2023, Hou et al., 2024). En yiiksek stabiliteyi
saglayan caligsma, manyetik GO’nun uygun ylizey
fonksiyonellestirilmesine baglanmistir.

B. licheniformis lipazin aktive edilmis GO/kitosan/selliiloz
kompozitleri lizerine immobilizasyonu, % 88 aktivite verimi ve 10 dongii
sonunda % 80 kalim ile yiiksek performans gostermistir (Badoei-Dalfard
et al., 2022). Bu durum hibrit biyopolimer matrislerin enzim
uyumlulugunu artirdigini géstermektedir.

3.1.2. Adsorpsiyon Yontemi ile Elde Edilen Sonuclar

Adsorpsiyon, kovalent baglamaya gore daha kolay uygulanabilir
olsa da enzim-tasiyici etkilesiminin zayif olusu nedeniyle stabilite
genellikle daha diisiiktiir. Ancak bazi GO tiirevleri ile oldukca basarili
sonuglar elde edilmistir.

Ornegin T. versicolor lakkazin indirgenmis GO iizerine
adsorpsiyonu, % 82 aktivite verimi ve 10 dongii sonunda % 90 aktivite
kalimi ile literatiirdeki en basarili adsorpsiyon caligmalarindan biridir
(Patel et al., 2016). Bu sonug, indirgenmis GO’nun ytiksek hidrofobik
etkilesim ve m—m istiflenmesi saglayarak lakkazi stabilize ettigini
gostermektedir.

C. rugosa lipazin GO lizerine adsorpsiyonu, nispeten daha diigiik
aktivite (yaklasik % 49) ve orta diizeyde stabilite saglamistir (Asmat and
Husain, 2018). Bu durum, lipazin hidrofobik dogasinin GO yiizeyiyle
tam uyum saglayamamasiyla agiklanabilir.

3.1.3. Manyetik GO ve Nanokompozitlerin Genel Performansi

Tablo incelendiginde manyetik GO’nun farkli enzimler iizerinde
tutarh sekilde yiiksek stabilite sagladig1 goriilmektedir:

Horseradish peroksidaz / manyetik GO % 63.4 aktivite, % 70
stabilite (Vineh et al., 2018). E. coli laktaz / manyetik GO % 100 aktivite,
% 80 stabilite (Li et al., 2021). Lakkaz / manyetik GO nanosheets %
58.43 aktivite, % 79 stabilite (Gao and Yan, 2016).
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— Manyetik desteklerin avantajlari sunlardir:

—Kolay geri kazanim — santrifiij veya miknatisla hizli ayrilma

— Yapisal dayanim — tekrar kullanimlarda tasiyici biitlinliiglintin
korunmast

—Fonksiyonellestirme kolayligi — enzim igin optimize ylizey
kimyasi

Bu nedenle manyetik GO, 6zellikle endiistriyel siirekli reaktorlerde

tercih edilen bir tastyict konumundadir.

3.1.4. En Yiiksek Aktivite Verimleri
Bazi ¢alismalar 6zellikle dikkat ¢ekicidir:

Magnetic GO — Lakkaz (% 114) (Samak et al., 2018). GO-bazh
manyetik destek — P. pancreatic lipaz (% 97.9) (Shao et al., 2015). GO-
O: nanosheets — 7. versicolor lakkaz (% 93) (Patel et al., 2017). GO
nanokompozitler — 4. niger lipaz (%) 88 (Asmat et al., 2017).

Bu degerler, GO ylizeyinin enzim i¢in hem yeterli baglanma hem
de diisiik denatiirasyon potansiyeli sundugunu gostermektedir.

3.1.5. Tekrar Kullamim Stabilitesi Uzerine Yorum

Cogu calisgma 10-14 dongili arasinda test yapmis olup aktivite
kalim oranlar1 % 60-95 arasinda degismektedir.

Ozellikle; Lakkaz — indirgenmis GO (% 92.6) (Patel et al., 2017),
Horseradish peroksidaz — GO (adsorpsiyon) (% 90) (Besharati Vineh et
al., 2018). P. pancreatica lipaz — manyetik GO (% 87) (Shao et al., 2015).

Bu degerler GO’ nun: enzim-tasiyici baglarinin giiclii oldugunu,
ylizeyin enzim konformasyonunu bozmadigini, tekrar kullanima uygun
stabilite sundugunu gostermektedir.

4.SONUCLAR

Genel sonug¢ olarak, GO ve tiirevleri ¢ok genis bir enzim
yelpazesinde bagarili immobilizasyon performansi gostermektedir.

Manyetik GO, hem aktivite verimi hem de tekrar kullanim
acisindan en bagarili tagiyicilardan biridir.
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Kovalent baglama, 0zellikle endiistriyel stabilite ve tekrar
kullanim agisindan adsorpsiyondan daha {istiindiir.

Adsorpsiyon yontemi, indirgenmis GO veya fonksiyonel
ylizeylerde yiiksek performans gosterebilmektedir.

En yiiksek aktivite verimleri lakkaz, lipaz ve peroksidaz sinifi
enzimlerde elde edilmistir.

Tiim ¢aligmalar, GO’nun yiiksek yiizey alani, fonksiyonel gruplar
ve uyarlanabilir yiizey kimyasi sayesinde enzim immobilizasyonunda
gelecege doniik ¢ok giiclii bir platform sundugunu gostermektedir.
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1.GIRiS

Cevre kosullarinin bitkiler i¢in uygun olmadig1 durumlar, bitkinin
yasamini (metabolizmasini, bliylimesini ve gelisimini) olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu etkiye sebep olan faktorler stres olarak
adlandirilmaktadir. Biyotik (enfeksiyon olusturan mikroorganizmalar;
fungus, bakteri ve virus, zararli hayvanlar; bocekler, nematodlar ve diger
organizmalarla rekabet) ve abiyotik (kuraklik, sicaklik, su, radyasyon,
kimyasal maddeler, manyetik ve elektriksel alanlar gibi ¢evre faktorler)
olarak iki kisimda incelenmektedir. Bu etkenlerden birinin optimum
toleransi asmasi durumunda, bitkide stres durumunu olusturur. Bu stresle
kars1 karsiya kalan bitki, stres kosullarindan ya kagarak ya da stres
kosullarina direng gostererek cevap verir. Bu sekilde stresin yarattigi
olumsuz etkileri en aza indirir. Bu siiregte bitkiler molekiiler diizeyde
yanit vererek, sekonder metabolitleri (ucucu yag, flavonoid, alkoloid,
saponin, tanen ve re¢ine) meydana getirirler. Bu sekonder metabolitlerin
ise antioksidan etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Yani stres faktorleri
bitkilerde ikincil metabolitlerin olusumunda 6nemli bir rol oynadig i¢in,
eger stres faktorleri bitkilere kontrollii sekilde uygulanirsa, biyoaktif
bilesiklerin etkili iiretimi saglanarak ila¢ kesfi uygulamalari igin
farmasotik ve terapotik potansiyelleri artirilabilir.

Giliniimiize kadar yapilan bir¢ok c¢alisma gdostermistir ki,
bitkilerin  fitokimyasal kompozisyonunun olusumunda, genetik
ozelliklerinin, anatomik, morfolojik gelisimlerinin yaninda stres
faktorlerinin de rolii s6z konusudur (Lakusi¢ ve ark., 2013). Bunun
nedeni olarak, stresle iligkili metabolizmanin diger tiim metabolik
olaylar1 biiyiik ol¢iide etkileyerek, sekonder metabolitlerin sentezi ve
birikimini etkilemesi gosterilmistir (Selmar ve Kleinwéchter, 2013). Bu
etki g6z Oniine alindiginda, bitkilerde c¢esitli stres faktorleri etkilerinin
degerlendirilip incelenmesi bitki 1slahinda dayanikli cesitlerin elde
edilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

2.ABIYOTIK STRES FAKTORLERI

Abiyotik stres faktorleri; kuraklik, sicaklik, 151k, tuzluluk, agir
metaller, hava kirleticileri gibi ¢evresel etkenlerden olusmaktadir. Tiim
diinyadaki tarim arazilerinin maruz kaldigi stres faktorleri
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karsilagtirildiginda, kuraklik stresinin %26 ile en biiylik paya sahip
oldugu goriilmektedir. Kuraklig: sirasiyla %20 ile mineral madde (besin
elementi) stresi ve %15 ile diisiik sicaklik ile don stresleri takip
etmektedir. Geriye kalan %29’luk kismin ise ¢esitli diger abiyotik stres
faktorlerinin oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte diinya genelindeki
tarim alanlarin yaklasik %10’luk bir boliimiiniin herhangi bir stres
faktoriinden etkilenmedigi ifade edilmistir (Kadioglu, 2016). Ayrica
rekabet ortamina bagl olarak stres olaylarinin yogunlugu daha da artig
gosterebilmektedir. Bu nedenle bitkilerin yasamlari i¢in normal bir olay
sayilan 1liml stres, abiyotik faktorlerle iligkilidir. Stres canlilarin hayati
boyunca var olan bir yasam dongiisii oldugu i¢in, 6zellikle bitkilerin dis
etmen kaynakli strese karst savunma olusturarak dayanikliligini
artirmasi; gelecekte cevreye daha iyi adapte olmus genotiplerin
olusmasina biiyiik olanak saglayacaktir. (Volkan Giil, 2022).

3.ABIYOTIK STRES FAKTORLERININ BITKIDEKI

ANTIOKSIDAN YANITLARI

3.1.Kuraklik Stresine Kars1 Antioksidan Yanitlar

Bir bolgedeki yagis oraninin, uzun yillar ortalamasinin (normal
yagis ortalamasi) altina diismesi sonucunda olusan yagis agig1 kuraklik
olarak tanimlanmistir (Mansori ve ark., 2019). Bitkiler kokleriyle yeterli
su alamadiginda veya terleme oranmi c¢ok yiiksekse kuraklik stresine
maruz kalirlar (Gilines ve ark., 2006). Bu durum, bitki gelisimini
etkileyen en 6nemli stres faktorlerinden biridir. Ciinkii su olmadan besin
ve mineral madde taginmasi ve bitki bilinyesinde gergeklesen pek ¢ok
metabolik faaliyet gerceklesemez. Istenmeyen bir durum olan kuraklik
stresi, bitki hiicrelerinde su potansiyelini ve turgor basincini azaltarak
konsantrasyonunda degisiklikler olusturarak; gaz ve iyon degisimi,
karbon asimilasyonu, solunum, fotosentez, hormon dengesi, yag sentezi,
protein  sentezi gibi bitki i¢in birgok yasamsal faaliyeti
etkileyebilmektedir. Biitiin bu metabolik etkiler bitkiye zarar vermekte,
ileri asamada bitkinin Oliimiine dahi neden olabilmektedir (Yurdcu,
2019).
Bununla birlikte, biyoteknolojik gelismelerle paralel olarak bitki

bliyiime diizenleyicilerinin de bitkinin verimi iizerine etkili oldugu
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goriilmiistiir. Bitkinin dogasinda bulunan veya sentetik takviye olarak
alman bu bilesikler, bitkide tohumun ¢imlenme giiclinii arttirarak,
ciceklenmeyi tesvik ederek veya geciktirerek, soguga ve hastaliklara
kars1 direnci artirarak, olgunlagsmay1 hizlandirarak birgok fizyolojik olay1
kontrol edebilir veya diizenleyebilir. Bu bitki diizenleyicilerinin
baslicalari; oksinler, sitokininler, gibberellinler, etilen, Indol-Butirik Asit
(IBA) ve Naftalin Asetik Asit (NAA)’tir (Kumlay ve Eryigit, 2011).
Yapilan stres odakli caligmalarla bitkide dogal olarak bulunan bu
diizenleyicilerde meydana gelen degisiklikler arastirilmistir. Bitkilerin
koklerinin algiladigi su kithgimin gévdeye iletimi absisik asit (ABA),
sitokinler, etilen ve malat gibi faktorler tarafindan yapilmaktadir. ABA,
potasyum iyonlarinin (K+) akisini degistirerek ve stomalarin daralmasini
veya kapanmasini saglayarak etki géstermektedir (Anjum ve ark., 2011;
Oztiirk, 2015). Stomalarin daralarak veya kapanarak bitkinin terleme ile
su kaybinin engellemesi, adaptasyon mekanizmasinin ilk yanitidir
(Osakabe ve ark., 2014).

Yapilan arastirmalarla siddetli su stresine maruz kalan bitkilerin
biiylime ile ilgili parametrelerinin orta dereceli su stresine maruz kalan
bitkilerden daha az oldugu gosterilmistir (Bettaieb ve ark., 2009). Ayrica
baska calismalarla, orta dereceli kuraklik stresine maruz kalan bitkilerin
kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek oranda ugucu yag icerigi, ugucu
yag verimleri ve yliksek terpen konsantrasyonlari gosterdikleri rapor
edilmistir (Nowak ve ark., 2010; Sonmez, 2015; Yurdcu, 2019). Bazi
arastirmacilar bu ugucu yag artisinin nedenini; kuraklik stresi altinda,
yaprak alanindaki azalmaya bagli olarak yag bezlerinin yliksek
yogunlugunun birikmesi olarak gosterirken (Garcia-Caparrés ve ark.,
2019), bazi arastirmacilar ise kuraklik stresinde ucucu yag igeriginin
artmasinin nedenini, toprak iistii kisimlarinin kurakliga karsi toleransinin
yapraklarin zengin polifenol igerigi ile iligkilendirmistir. Bu nedenle
polifenol biriktirme kapasitesinin bitkinin kuraklik toleransina katkida
bulundugunu belirtmislerdir (Bettaieb ve ark., 2011; Selmar ve
Kleinwéchter, 2013; Govahi ve ark., 2015). Aslinda kuraklik stresinin
metabolik arka plani oldukc¢a karmagiktir. Kuraklik stresiyle karsilasan
bitkinin yapraklarinin absorbe ettigi 151k miktar1 ile yararlanilan 151k
arasindaki denge bozularak fotosentez metabolizmasi inhibe olur (Foyer
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ve Noctor, 2000). Fotosentez aktivitesi engellenince, dolayisiyla
fotosistem II’de elektronlarin olusumu ve kullanimi arasindaki denge de
bozulur. Kloroplastlarda meydana gelen bu fotokimyasal degisimler
sonucu, fotosistem II’de ¢ok fazla miktarda biriken ve kullanilamayan
151k enerjisiyle dokularda siiperoksit, oksijen, hidrojen peroksit ve
hidroksil gibi aktif oksijen tiirevleri meydana gelir (Peltzer ve ark.,
2002). Stomalar kapandig i¢in yapraklarin mezofil dokularindaki CO2
seviyesi hizla diiser, boylece artan siiperoksit radikalleri (O2") ile bitki
dokularinda molekiiler oksijen ile rekabet eden NADP’ler indirgenir ve
NADPH birikmeye baglar. Miktar1 azalan NADP, oksijenin alternatif
elektron alicis1 olarak gorev yapar. Bu olaylarin devaminda bitki
dokularinda Haber-Weiss adi1 verilen reaksiyon meydana gelerek, aktif
oksijen ¢esitleri olan hidrojen peroksit (H20z), stiperoksit radikalleri (Oz”
) ve hidroksil (OH") radikalleri olusur. Aslinda bu radikaller, hiicre
metabolizmasinin dogal bir yan iirliniidiir ancak asir1 birikimleri bitki
hiicresinde membran ve lipid peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna,
enzim inhibisyonuna, klorofil parcalanmasina, RNA ve DNA gibi
yapilarda bozulmaya yol agarak, hiicre hasarina veya hiicre dliimlerine
sebep olurlar (Anjum ve ark., 2011; Oztiirk, 2015). Oksidatif stres sebebi
olan bu reaktiflerin etkilerinin engellenmesi; enzimatik (sliperoksit
dismutaz (SOD), askorbat peroksidaz (APX), katalaz (CAT), glutatyon
rediiktaz (GR), peroksidaz (POD), monodehidroksiaskorbat rediiktaz
(MDAR), dehidroksiaskorbat rediiktaz (DHAR) ve glutatyon peroksidaz
(GPX) gibi) veya enzimatik olmayan (askorbat, glutatyon (GSH),
atokoferoller, karotenoidler ve fenolik bilesikler gibi) diisiik molekiil
agirlikli antioksidan bilesikler araciligiyla gerceklesir (Giines ve ark.,
2006). Stres durumunda enzimatik antioksidan molekiiller reaktif
bilesikleri indirgeyerek birikimlerini engellerken, enzimatik olmayan
antioksidan molekiiller ise, fotosentetik membranlarin korunmasinda
gorevlidir (Anjum ve ark., 2011; Dolferus, 2014; Osakabe ve ark., 2014;
Oztiirk, 2015).

Bunlara ek olarak, bitkiler kuraklik stresinde degisen ozmotik
durumlarinmi diizenlemek i¢in ozmolit olarak adlandirilan (glisin, betain,
prolin, organik asitler ve polioller gibi) diisiik molekiiler agirlikli
¢Oziiniir madde sentezleyip biriktirirler. Bu ozmolitler bitkide kuraklik
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toleransina dogrudan katki yapmasa da turgor kaybini dengeleyerek,
stoma iletkenligini arttirarak ve fotosentez devamliligimi saglayarak
dolayli olarak katkida bulunur. Bu sekilde bir anlamda stres kosullarinda
hiicreye, metabolik faaliyetlerinin devami i¢in kisa siireli dayaniklilik
kazandirilir (Oztiirk, 2015; Mansori ve ark., 2019).

3.2. Tuz Stresine Karsi Antioksidan Yanitlar

Tarim bolgelerindeki topragin verimini, bitkinin biiyiimesini,
verimini ve kalitesini etkileyerek tarimin siirdiiriilebilirligini zorlagtiran
en Onemli sorunlardan biri de tuzluluktur (Aziz ve ark., 2013; Torun,
2019). Ozellikle de yagis oranmin yetersiz ve buharlasmanin fazla
oldugu, kurak ve yar1 kurak bolgelerde sikca goriilmektedir. Bunun
yaninda; bilingsiz sulama ve yanlis toprak islenmesi, hatal1 ve gereksiz
giibreleme islemleri sonucu da ortaya ¢ikabilmektedir. NaCl igerigi ile
iliskilendirilmekle birlikte; kloriir, siilfat, nitrat, karbonat, bikarbonat ve
borat bilesikleri de diger nedenleridir (Eroglu, 2007; Kulak ve ark.,
2020). Bu etmenler bitkinin ozmotik potansiyelini azaltarak; su, besin ve
mineral alimini1 zorlastirir, toksisiteye yol acarak; fizyolojik ve
biyokimyasal metabolizmada bozulmalara sebep olur (Jouyban, 2012).
Tuzluluk iizerine yapilan c¢alismalarda bitkilerin, tuzu biinyeye
almayarak, tuzu seyrelterek, tuzu elimine ederek ve tuzun yeniden
dagilimi seklinde savunma mekanizmalari gelistirerek tuz stresine karsi
koyabildikleri bildirilmistir. Ayrica tuz stresine karsi; iyonlarin segici
olarak biriktirilerek veya atilarak, kokten alinan iyonun siirgiine iletimi
saglanarak, iyonlarin  vakuollerde biriktirilerek ve ozmotik
diizenleyicilerin sentezi yapilarak dolayli savunma mekanizmalarinin
gelistirildigi bildirilmistir (Culha ve Cakarlar, 2011).

Tuzluluk stresi bitkilerde siklikla ozmotik dengesizlige ve iyonik
toksisiteye neden oldugu icin sitoplazmada membran bozulmasina ve
hiicresel dehidrasyona yol acar (Haider ve ark., 2023). Iyonik ve ozmotik
bilesenlerdeki bu degisiklikler, bitki ikincil metabolitlerinin birikiminde
artis veya azalmaya neden olabilir. In vitro ¢aligmalar, tuza duyarh
tiirlerde antosiyanin birikiminde bir azalma oldugunu ortaya koymustur
(Daneshmand ve ark., 2010). Tuz stresi kosullar1 altinda fenolik,
antosiyanin ve flavonoid igerigindeki azalmanin ise, tuza toleransh
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tirlerde daha az oldugu bildirilmistir (Parmar ve ark., 2017). Stres
sinyallerini diizenleyen ve ozmotik tampon, enerji havuzu ve membran
ve proteinlerin koruyucusu olarak gorev yapan prolin’in tuz stresi altinda
yonca koklerinde artan sekilde birikim gosterdigi rapor edilmistir
(Alagoz ve ark., 2023). Hordeum vulgare ve Cakile maritma gibi
bitkilerde yapilan calismalarda tuzluluk stresi altinda polifenol ve
flavonoid birikiminin oldugu bildirilmistir (Ali ve ark., 2003; Ksouri ve
ark., 2007). Transkripsiyon faktdrleri GmCAM4 ve GmERFo057 nin
Glycine max tiriinde tuzluluk stresine karsi direng saglamada 6nemli
roller oynadig1 (Rao ve ark., 2014), Spinacia oleracea tiiriiniin 20-
Hidroksiecdizon (20E) iiretimini artirarak tuzlu topraga karsi direng
gosterdigi (Muchate ve ark., 2018), Catharanthus roseus ve Rauvolfia
tetraphylla tiirlerinde ise sirasiyla vinkristin ve reserpin gibi
alkaloidlerin tuzlu kosullar altinda arttiralarak yanit olusturduklar1 rapor
edilmistir (Ahl ve ark., 2011).

Salvia officinalis bitkisiyle yapilan ¢alismalarda ise kinetin, kobalt,
cinko ve selenyum uygulamalariyla, tuzlulugun neden oldugu stres
semptomlarinin  dengelendigi veya hafifletebildigi gOsterilmistir
(Hendawy ve Khalid, 2005; Tounekti ve ark., 2011; Torun, 2019;
Camlica ve ark., 2019). Yine aym bitkiyle yapilan baska bir ¢caligmada
tuzlu kosullarda ¢inko ile muamele edilince bitkinin vejetatif biiylime
karakterlerinin kontrol grubuna (sadece tuzlu toprak kosullarinda
yetistirilen) gére daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Hendawy ve Khalid,
2005). Diger bir ¢alismada ise tuztkobalt uygulamasmin fenolik
bilesikleri arttirdigi, ozmotik potansiyeli ve nispi bilylime oranin1 daha
az etkiledigi ve kobaltin tuz stresinin olumsuz etkilerini hafiflettigi
bildirilmis (Torun, 2019).
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3.3. Sicaklik Stresine Kars1 Antioksidan Yanitlar

Yiiksek sicakliklarin bitkilerde gelismenin azalmasina ve erken
yaprak yaslanmasina yol actig1, antioksidan cevap olarak bilinen ikincil
metabolitlerin liretimi tizerindeki etkisinin ise farkli bitki tiirleri arasinda
degisiklik gosterdigi bildirilmistir (Li ve ark., 2020; Jamloki ve ark.,
2021). Is1 islemleri enzim inaktivasyonuna neden olmakta ve
gerceklesen lipid ve protein denatiirasyonu sonucu membran biitlinliigi
bozulmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda, sicaklik stresi altinda,
Brassicaceae'de karotenoid ve a-karoten birikiminin azaldigi (Li ve ark.,
2020), kil kok kiltiiriinde asidik pH ile yiliksek sicaklik birlesiminin
Silybum marianum'da flavonolignan birikimini tesvik ettigi (Rahimi ve
ark., 2016), Melastoma malabathricum gibi bazi bitkilerin, daha yiiksek
sicakliklara kiyasla daha diisiik sicakliklarda antosiyanin ve biyokiitle
iiretiminde artis gosterdigi (Chan ve ark., 2010), Daucus carota’nin 1s1
sokuna terpen birikimini artirarak yanmit verirken, aym sicaklikta o-
terpinolen iiretim seviyelerinin azaldigi rapor edilmistir. Kisa siireli
sicaklik uygulamasinin, 1s1 sokunun olumsuz etkilerini gidermeye
yardimcr olduguna inanilan nonmevalonat yolu (MEP) araciligiyla
sentezlenen izopren lretimini artirdig1 bildirilmistir (Okereke ve ark.,
2022; Singsaas ve ark., 2000). Yine benzer bir ¢alismada farkli sicaklik
araliklariin Amaranthus cruentus'ta ikincil metabolitlerin seviyesini
onemli olctlide etkiledigi gosterilmistir (Cawood ve ark., 2018). Ayrica,
cicekli bitkilerde salisilik asit ve fenolik igeriginin (Sivadasan ve ark.,
2018) ve gymnospermlerde fenolik bilesiklerin (Zhang ve ark., 2018)
artan sicaklikla birlikte azaldigi, c¢ay bitkilerinde, daha yiiksek
sicakliklarla islem gordiigiinde katesin seviyelerinin konsantrasyonun
arttig1 rapor edilmistir (Yao ve ark., 2005).

Bitki hiicrelerinde sicaklik ¢ok hizli artabildiginden sicaklik
stresinin etkisi, diger streslerden daha hizli bir sekilde bitkiyi
etkileyebilmektedir (Larcher, 2000). Diisiik veya yiiksek sicaklik stresi
bitkinin yasam dongilisii boyunca aralikli olarak farkli zamanlarda
meydana gelebilir. Bitkilerde stres olaylarinin arasindaki zaman araligi
onemli bir faktordiir. Ciinkii bitkilerin bir sonraki gelen strese daha hizli
ve/veya daha verimli bir sekilde yanit vermesini saglayan mekanizma,
bir onceki stresin izini hafizasinda tutma kapasitesine baglidir (Bruce ve
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ark., 2007). Bu sekilde bitkilerin morfolojisinde olusan degisimlerin,
anahtar sinyal proteinleri ve transkripsiyon faktorii degisimlerinin,
bitkinin sonraki streslere yanitinda uzun vadeli degisiklikler saglayarak
stres "hafizasinda" rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir (Bruce ve ark.,
2007; Galis ve ark., 2009). Bu durumla iliskili olarak Salvia officinalis
bitkisinin sicaklik stresine kars1 yanitinin arastirildigi bir ¢alismada, bitki
ilk kez sicaklik stresine maruz kaldiginda ABA, MDA (malondialdehit)
ve a-tokoferol seviyeleri yiikselirken, yaprak bagil su igerigi ve Fv/Fm
seviyelerinin diistiigii; bununla birlikte bitki ikinci kez sicaklik stresine
maruz kaldiginda ABA ve Fv/Fm seviyelerinde hafif bir diisiis, klorofil,
a-tokoferol ve MDA seviyelerinin ise sabit kaldig1 gozlenmistir. Bu
durum devam eden stres kosulunda daha diisiik bir oksidatif stres yanit
olarak degerlendirilmistir. Ardisik olarak strese maruz kalan Salvia
officinalis bitkisinin biyokimyasal mekanizmalarin ve fito hormonlarin,
sicaklik stresinin izini siirdiirip "hafiza" etkisi uygulayabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Asensi-Fabado ve ark., 2013). Birgok bitki tiiriinde, orta
dereceli sicakliklara ©Onceden maruz kalmayla elde edilen termo
toleransin; sonrasinda gelen daha siddetli 1s1 stresine karsi, 1s1 soku
proteinlerinin gen ekspresyonu ve biyosentezi, antioksidan enzimlerin
artan aktiviteleri ve ilgili genlerin ekspresyonu, daha ytiksek antioksidan,
¢Oziinlir seker ve prolin seviyeleri de dahil olmak iizere bir dizi
metabolik siiregte gorev alarak bitki toleransini arttirdigr bildirilmistir
(Wang ve ark., 2011). Yani diger bir ifadeyle stres izini siirdiirme
yetenegi, bitkilerin sonraki stres olayina daha verimli bir sekilde yanit
vermesine olanak tanimaktadir (Heil ve Baldwin, 2002).

34051k, UV ve Iyonlastiria Radyasyon Stresine Karsi

Antioksidan Yamtlar

Isik bitkilerde ikincil metabolitlerin iiretiminde kritik bir rol
oynamaktadir. Kararli bir 151k miktari, fotosentez ve kuru madde
birikimini diizenlemektedir. Ancak, anormal 151k diizeyi foto hasara yol
acabilir ve fotosentetik reaksiyon merkezlerini olumsuz etkileyerek foto
inhibisyona neden olabilir. Bu olay ise bitkinin hayatta kalmasini,
biliylimesini ve gelisimini sinirlar (Szyma'nska ve ark, 2017). Cesitli
oncli elementlerden ikincil metabolitlerin tretimi ve birikimi, 151k
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yogunluguna ve foto periyodun uzunluguna baghdir (Verma ve ark.,
2015; Kong ve ark., 2016). Farkli bitki tiirleri, foto periyodun (giin
uzunlugu) kalitesine, yogunluguna ve uzunluguna farkl tepkiler verir
(Givnish, 1988). Uygun 151k yogunlugu, flavonoidlerin, alkaloidlerin,
sperminin ve heksadekanoik asidin birikimini ve kalitesini diizenler
(Kong ve ark., 2016; Li ve ark., 2018). Ormegin, farkli 1s1k
yogunluklarina ve tam 1smim veya tam karanliga maruz birakilan
Melastoma malabathricum hiicre kiiltlirlerinde antosiyanin verimi ve
biyokiitle birikiminde farkliliklar g6zlemlenmistir (Chan ve ark., 2010).
Hyptid marrubiodes'in in vitro kiiltiirlenmis fidelerinde kirmiz1 1s1kta
flavonoid iiretiminde artig, beyaz ve mavi 1sikta ise rutin birikiminde
artis gozlemlenmistir (Pedroso ve ark., 2017). Bitkilerde 24 saatlik
periyotta, aydinlik ve karanlik evrelerin koordinasyonu ile rezervlerin
bliylimesi ve doniisiimii, metabolizmay1 diizenleyen sirkadiyen saat
tarafindan saglanir (Kilig ve Boliikbasi, 2020). Sirkadiyen saat,
bitkilerde hiicre boliinmesini organize ederek, stomalarda gelisim ve
farklilasma stireglerinde degisiklikler meydana getirir. Bu sekilde
bitkiler —aydinlik/karanlik  arasindaki degisikliklere adaptasyon
saglayarak ve ¢esitli metabolik faaliyetleri diizenleyerek gelistirdigi
fizyolojik adaptasyon sayesinde, biiyliime ve gelisimlerini siirdiirmeye
devam ederler. Bunlara ek olarak, karbon fiksasyonu, terleme,
ciceklenme zamani, gen ekspresyonu gibi fizyolojik olaylar da
sirkadiyen saat tarafindan diizenlenmektedir (McClung, 2008).

Bitkilerde 15181n neden oldugu stresin etkiledigi bir diger unsur
ise fotosentez verimliligidir (Fv/Fm). Diisiikk 151k miktar1 ile iki
fotosistem (PS I ve II) arasinda dengelenen 151k toplama ve/veya elektron
taginmasi yoluyla, ¢ogunlukla bitkilerdeki 151k reaksiyonlarin orani
diismektedir. Bu nedenle az 151k (karanlik) karbon fiksasyonunu ve genel
fotosentez oranini sinirlamaktadir (Maxwell ve Johnson 2000).

UV 151k uygulamasinin genellikle ikincil metabolitlerin sentezi
tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu, bununla birlikte yiiksek
miktarda UV-C ve UV-B 1sinlama dozlarinda bazi bitkilerde biiyiimede
azalmaya, anormal metabolik aktiviteye ve fotosenteze sebep
olabilmektedir (Katerova ve ark., 2017). Asparagus officinalis tiirii UV-
B'ye maruz birakilinca, peroksidaz ve fenilalanin amonyak-liyaz
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aktivitesinde artisin oldugu ve bunun sonucunda da kuersetin-40-O-
monoglukozit birikiminin arttig1 bildirilmistir (Eichholz ve ark., 2012).
Catharanthus roseus bitki tiiriinde ise UV-B 1s1gma maruz kalmanin,
losemi ve lenfoma tedavisinde kullanilan vinblastin ve vinkristin
iretimini 6nemli Olglide etkiledigi rapor edilmistir (Binder ve ark.,
2009). Ayrica, UV 1s1gmin (280-320 nm) kirmizi  1sikla
kombinasyonunun Malus domestica tiirlinde antosiyanin {iiretimini
uyardig1 (Arakawa ve ark., 1985), Fagopyrum esculentum'da ise UV
1sinlamasinin kuersetin icerigini artirdigi rapor edilmistir (Regvar ve
ark., 2012). Bir¢ok calisma ile UV 15181 tedavisinin, fenolik bilesiklerin
ve ROS temizleme sistemlerinin artisiyla iliskili oldugu gosterilmistir
(Spitaler ve ark., 2016).

Bunlara ek olarak, 1s18a maruz kalma siiresinin ikincil metabolit
konsantrasyonunu etkilemede rol oynadigi, 6rnegin, 151k yogunlugu ve
dalga boyunun, Flourensia cernua yapraklarinda ikincil metabolitlerin
birikimi tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Estell ve
ark., 2016). Yine benzer sekilde, Ipomea batatus tiiriiniin daha uzun 151k
siiresine maruz kalindiginda, artan seviyelerle fenolik bilesiklerin ve
flavonoidlerin konsantrasyonu iizerinde farkli etkiler gosterdigi rapor
edilmigstir (Carvalho ve ark., 2010). Yesil alg tirii olan Dunaliella
baradawil’ de 1se melatonin ve serotonin gibi indolaminlerin birikiminin
farklh foto periyot uygulamalarinda arttig1 gosterilmistir (Ramakrishna
ve ark., 2011).

3.5. Ozon Stresine Karsi Antioksidan Yanitlar

Troposferik ozon (O3) gazi, degisen iklim kosullar1 ve antropojenik
faaliyetler nedeniyle olusan, seviyesinin artmasit beklenen gaz halindeki
en onemli kirleticidir. Ozon gazi stresinin bitkilerde neden oldugu
fizyolojik etkiler; hiicrede ultra yapisal ve metabolik degisiklikler,
hiicresel entegrasyonun pargalanmasi, fotosentetik aktivitenin azalmasi
ve klorofilin bozulmasi sonucu olusan yaslanmadir (Munné Bosch ve
Alegre, 2004). Ozon gibi abiyotik stresler sirasinda, liretimi artan reaktif
oksijen tiirleri (ROS)'in atilmasi1 veya inaktive edilmesi i¢in fenolik
bilesiklerle birlikte ozmoprotektan adli uyumlu ¢oziinebilen maddeler de
yiiksek miktarlarda birikebilmektedir. Ayrica foto inhibitdr hasarlarindan
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korunmada, karotenoidlerin ozon stresindeki goérevi ve Onemi
arastirllmig; ROS’ a karsi karotenoidlerin fotosentetik membranlarin
koruyucular1 olarak gorev yaptigi bildirilmistir. Yapilan bir ¢aligmayla,
ozon stresinde Salvia officinalis tlriniin ksantofil dongiisiiniin
aktivitesini arttirdigi gosterilmistir (Pellegrini ve ark., 2015). Bunlara ek
olarak, ozonun membran yag asitleri ile reaksiyonu sonucu
tiyobarbutirik asit reaktif madde konsantrasyonunun artmasiyla
belirlenen peroksidatif siiregleri uyardig: ve bitkinin oksidatif hasar1 en
aza indirmek icin hiicresel antioksidan mekanizmalar1 indiikleyerek
salisilik asit, jasmonik asit ve absisik asit artigin1 tetikledigi bildirilmistir
(Marchica ve ark., 2019).

3.6. Agir Metal Stresine Karsi1 Antioksidan Yanitlar

Bitkiler metal toksisitesine farkli tepkiler verirler. Bu durum agir
metallerin farkli hareketliliginden kaynaklanan ikincil metabolitlerin
birikimi ve iiretiminde farkliliklara yol agarak, bitki bilesenlerini
degistirerek bitki savunma bilesiklerinin biyosentezini azaltmaktadir.
(Yaashikaa ve ark., 2022). Agir metal stresine karsi adaptasyon ve
tolerans, bitkilerde ikincil metabolitlerin sentezi ve birikiminden
sorumlu sinyal molekiilleriyle iliskilendirilmistir (Jan ve ark., 2021).
Yapilan bir calismayla Hypericum perforatum nikel stresine maruz
birakildiginda hiperisin ve psddo hiperisin birikiminin azaldig:
bildirilmistir (Murch ve ark., 2003). Nikelin farkli bitki tiirlerinde
antosiyanin igeriginin sentezini ve birikimini arttirabilecegi veya
engelleyebilecegi one siiriilmiistiir (dos Reis ve ark, 2017; Merlot, 2020).
Bagka bir ¢alismada Fe, Mn ve Cr ile muamele edilen Brassica juncea
tiiriinde ise bitki yagi igeriginde artis oldugu bildirilmistir (Singh ve
Sinha, 2005). Benzer diger ¢alismalarda, yiiksek miktarda bakir kloriir
(CuCl2) kosullarn altinda toksisitenin Viburnum ichangense tiiriinde
savunma mekanizmasini aktive ederek ichangoside ve fenolik diglikozit
birikimine ve biyosentezine yol agarken (Wu ve ark., 2011), Salix
purpurea tiirinde Cu ve Ni stresinin, fenolik bilesiklerin ve salisilik
asidin birikimine neden oldugu gosterilmistir (Drzewiecka ve ark.,
2017).
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SONUC

Bitkilerin biliylime ve gelisimlerini devam ettirebilmeleri igin
enerji, su ve mineral gibi kaynaklara ihtiyact vardir. Ancak bununla
birlikte bitkinin kars1 karsiya kaldig: stres faktorlerinin siddeti, siiresi,
strese maruz kalinan bitkisel bolgeler, iiretim ve verimi etkileyen
faktorlerdir. Bu faktorlerin olusturdugu olumsuzluklari telafi etmek veya
engellemek icin bitkiler, hiicresinden baslayarak ekosistemine kadar
degisebilen bir adaptasyon gelistirebilirler.  Giiniimiizde gelisen
teknolojik gelismelerle, bu stres faktdrlerinin etkisini minimuma
indirecek savunma mekanizmalarina sahip bitki tiirlerinin gelistirilmesi
ile bitki verimine 6nemli bir katk1 saglanacaktur.
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GIRIS

Beseri hekimlikte minimal invaziv (MI) cerrahi, birgok spinal
cerrahisinde artik standart bir tedavi yaklagimi haline gelmistir. Minimal
invasiv spinal cerrahide (MISC) 06zel retraktorler ve gorsellestirme
yardimcilar1  kullanilarak insizyon boyutu ve doku diseksiyonu
azaltilmaktadir. Insanlarda yapilan ¢alismalarda, MI cerrahinin; cerrahi
komplikasyonlari, kan kaybini, iatrojenik yumusak doku hasarini, post
operatif agr1 ve agrikesici ila¢ kullanimini azalttig1 ve hastalarin daha
hizli iyilestikleri bildirilmistir. Her ne kadar bu yaklasim veteriner
tibbinda daha yeni bir alan olsa da cesitli caligmalar MISC’nin
uygulanabilirligini gostermis ve benzer faydalarin elde edilecegine dair
kanitlar sunmustur (Dent et al., 2016; Duan et al., 2021; Kang et al.,
2023; Kim et al., 2025).

Bu ¢alismanin amaci; kopeklerde uygulanan MISC tekniklerini
inceleyerek MISC’ nin temel ilkelerini acgiklamak, kopeklerde bugiine
kadar yapilan uygulamalar1 ve literatiirdeki giincel verileri derlemek,
MISC’nin avantaj-dezavantajlar1 ve farkli vertabral bdlgeleri ic¢in
MISC’nin uygulanabilirligini ele almaktir. Bu c¢alisma hem veteriner
cerrahlar hem de noroloji alaninda ¢alisan klinisyenler i¢in MISC’nin
mevecut durumu hakkinda bilgi saglamayr ve gelecekte yapilacak
calismalara temel olusturmay1 hedeflemektedir.

MINIMAL INVASIV SPINAL CERRAHININ TEMEL

ILKELERI

MISC’in felsefesi cerrahin geleneksel cerrahilerdeki hedeflere
ulagmasii saglarken bunu miimkiin olan en az doku tahribatiyla ve
gereksiz anatomik yapilarin ¢ikarilmasindan kaginarak yapmasina
odaklanir. Bu nedenle c¢evre dokulara verilen sekonder zararin
sinirlandirilmasi sayesinde MISC acik cerrahi tekniklere (ACT) gore
bir¢cok avantaja sahiptir. Bu avantajlar arasinda;

-preoperatif ve postoperatif siiregte daha diisilk morbidite

-daha az cerrahi alan enfeksiyonu

-daha az kan kaybi1 ve daha az iatrojenik mekanik instabilite yer
almaktadir

MISC temeli birbiriyle baglantil1 6 ilkeye dayanir;
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1- Hedef: MISC i¢in uygun hasta ve prosediir se¢cimini ifade eder

2-Teknoloji: belirli bir MISC’in  uygulanmasina olanak
saglar/kolaylastirir

3- Teknik: kullanilan cerrahi yontemleri kapsar

4- Egitim/Ogretim: cerrahin MISC’i gergeklestirebilmesi igin
gerekli becerilerin hem edinilmesini hem de 6gretilmesini ifade eder

5- Degerlendirme: cerrahi sonuglarin elestirel sekilde gozden
gecirilmesi ve incelenmesidir

6- Yetenek: becerilerin gelistirilmesi ve ustalagsmasi anlamina gelir
(Del Castillo-Calcaneo et al., 2018).

KOPEKLERDE KULLANILAN MISC TEKNIKLERI

-Dorsal laminektomi

Dent ve ark. (2016) yaptiklar1 bir calismada (n=8) toplam 16 tane
taze kopek kadavrasi kullanarak agik cerrahi teknik ile MISC
karsilagtirmistir. Agik cerrahi teknikte 8 kopege lumbosakral aralikta
standart agik dorsal laminektomi ve parsiyel diskektomi uygulanmistir.
Dorsal orta hat deri insizyonlar1 6. lumbal vertebranin spinoz
cikintisindan sakral kristanin orta noktasina kadar palpasyonla
belirlenerek yapilmis ve islemlerin tamamlanabilmesi i¢in gerekli olan
bliyiikliikte genisletilmistir. Yiizeysel ve derin fasial katmanlar kesilmis
ve alan gelpi retraktorlerle agik tutulmustur. Yedinci lumbal ve birinci
sakral vertabralarin spinoz ¢ikintilarindaki epaksiyal kas baglantilar
kaldirilmis ve bu ¢ikintilar rongeur ile ¢cikarilmstir. Inter arkuat kesilerek
cikarilmis ve laminektomi, 4 mm freze uglu yiliksek hizli matkap
kullanilarak gerceklestirilmistir. Laminektomi 7. lumbal vertebranin
ortasindan baglayarak 2. ve 3. sakral vertebralara kadar ve lateralde
artikiiler ¢ikintilarin tabanina kadar uzatilmistir. Kauda equina bir sinir
kancas1 ile yana alindiktan sonra dorsal anulus fibrosus ve niikleus
pulposus rangeur ve bistiiri ucu (no.11) kullanilarak parsiyel diskektomi
gerceklestirilmistir. Minimal invasiv spinal cerrahi teknik: sekiz kdpek
kadavrasinda lumbosakral araligin MI dorsal laminektomisi ve parsiyel
diskektomisi gerceklestirilmistir. Yaklasim palpasyon ile belirlenen
lumbosakral eklem tizerine yaklasik 3 cm uzunlugunda kiiciik bir deri ve
fasya insizyonu ile baslatilmis ve bu insizyondan yumusak dokularin
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genisletilmesi i¢in ¢aplar1 giderek artan dilatdrler sirasiyla
yerlestirilmistir. Operasyon bolgesi yeterince genisletildikten sonra bir
lumbal retraktdr dilatatdrlerin  iizerinden gegirilerek insizyona
yerlestirilmis ve rijit bir destek kolu ile sabitlenmistir. Teleskopik
rekraktOr bigaklar1 vertebral laminalara temas edecek sekilde bir bicak
genisletici yardimiyla retraktor bigaklari arasindaki mesafe arttirilmistir.
Cerrahi alanin yeterli sekilde goriilmesi saglandiktan sonra dorsal
laminektomi ve parsiyel diskektomi agik cerrahi teknigi grubundaki ile
ayni1 protokol ve enstriimantasyon kullanilarak gergeklestirilmistir (Dent
et al., 2016).

- Hemilaminektomi

Kamishina ve ark. (2021) akut torakolumbal intervertebral disk
ekstriizyonu olan 11 kdpekte mikroendoskopik mini-hemi laminektomi
ve diskektomi uygulamistir. Etkilenen intervertebral disk araligin yeri
lateral floroskopik goriintiileme ile dogrulanmistir. Cerrahi bolgeye orta
hattin lateralinden yaklasik 2-3 ¢m uzunlugunda bir deri insizyonu
yapilmig ve 5.2 mm dis ¢apa sahip bir dilatasyon mansonu spindz
cikintiya yaklagik 70 derece aciyla laterale yoneltilerek hedeflenen
intervertebral foramene yerlestirilmistir. Giris kanalin1 genisletmek
amaciyla bu manson Tlizerine artan caplara sahip seri dilatasyon
mangonlar yerlestirilmistir. Kopegin boyutuna gore 15 mm veya 19 mm
dis ¢apa sahip bir tiibiiler retraktor bu dilatasyon mansonlariin {izerine
yerlestirilmis ve pedikiil izerine konumlandirilmistir. Tiibiiler rekraktor
cerrahi masaya sabitlenmis kilitlenebilir bir eklemli kola tutturulmus ve
ardindan tiim dilatasyon mangonlari ¢ikarilmistir. Cerrahi islemin geri
kalan1 tiibiiler retraktor iizerinden gerceklestirilmistir. Pedikiili orten
epaksiyal kaslar ve yumusak dokular ¢ikarilmistir. Aksesuar ¢ikint1 ve
pedikiil elmas uclu yiiksek hizli bir matkap kullanilarak ¢ikarilmistir.
Vertebral kanal agildiktan sonra epidural yag dokusu goriiliir ve rongeur
ile mini-hemilaminektomi tamamlanmistir. Fitiklasmis disk materyali
disk penseti ve mikrokiiret kullanilarak ¢ikarilmistir (Kamishina et al.,
2021).
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-Foraminotomi

Lee ve ark. (2024) yaptiklar1 bir ¢aligmada biiyiikk irk kopek
kadavralarinda torakolumbal vertebrada intervertebral disk hernilerinin
tedavisi  i¢cin  perkutan  endoskopik  foraminotomi  (PEF)
uygulanabilirligini  a¢ik  hemilaminektomi ile  karsilagtirmali
degerlendirmislerdir. PEF teknigi; spinoz c¢ikintilarinin  yanindaki
deriden hedeflenen intervertabral disk araligiin lateralindeki ertikiiler
cikintiya dogru 17 gauge’lik bir spinal igne iletilerek floroskopi
rehberliginde palpasyonla yonlendirilmistir. Spinal igne daha sonra
kaudal vertebranin kranial ucuna dogru ventral yonde ylriitilmustiir.
Yerlesim noktast dogru sekilde belirlendikten sonra spinal ignenin
icinden 8mm’lik bir K-teli yerlestirilip igne ¢ikarilmistir. Ardindan K-
telinin yerlestirildigi deri bolgesine <7 mm’lik kii¢lik bir bistiiri kesisi
yapilmis, K-telinin iizerinden bir dilatator ilerletilmis ve sirasiyla
dilatatdriin iizerinden bir ¢aligsma kilifi yerlestirilmistir. Son olarak K-teli
ve dilatator ¢ikarilmis ve endoskop calisma kilifinin  igine
yerlestirilmigtir. Tliim PEF prosediirleri endoskop araciligi ile siirekli
lavaj altinda gergeklestirilmistir. Epaksiyel kaslar dissektor, mikro-
punchlar kullanilarak intervertebral foramen ve kaudal vertebranin
pedikiilii ortaya c¢ikacak sekilde kaldirilmustir. Pedikiil goriildiigiinde
foraminotomi islemi burr kullanilarak i¢ kortikal kemik tabakasi ortaya
cikana kadar yapilmustir. I¢ kortikol kemik tabakasi yeterince
goriildiigiinde bu tabaka burr, mikro-punch ve reamer kullanilarak
dikkatlice ¢ikarilmis ve BA-jel ile omurilik agiga ¢ikarilmistir. Kemik
penceresi  burr  mikro-rouger ve mikro-kemik punchlariyla
tamamlandiktan sonra BA-jel mikro-rouger, kesif kancas1 ve kesif probu
kullanilarak hassas bir sekilde ¢ikarildiktan sonra deri ile fasya rutin
sekilde dikilmistir (Lee et al., 2024).

AVANTAJ-DEZAVANTAJLAR

ACT ile MISC karsilagtirmasi yapildiginda ortaya ¢ikan veriler su
sekildedir;

-ACT’de daha fazla yumusak doku hasar1 ve travma tespit
edilirken MISC’de ise daha az doku manipiilasyonu, sinirli cerrahi alan
sayesinde travmanin azaldigi,
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-ACT’de daha genis insizyonlar ve doku ayrimi1 olurken MISC’de
anlamli1 sekilde daha dar insizyonlar ve giris yolu,

-ACT’de postoperatif sonuglar daha fazla agr, iyilesme siiresi
daha uzun komplikasyon riski daha ytiksek olabilirken, MISC’de daha
az kanama daha az post operatif agr1 daha az yara komplikasyonu daha
hizli iyilesme siiresi tespit edilmistir

-Opere edilen bolge goriis alant bakimindan kiyaslandiginda
ACT’de genis ve dogrudan goriis saglanirken MISC’de goriiste
kisitlanmalar olabilir bazi durumlarda doku c¢ikarimi gerekebilecegi
ifade edilmistir

-Ekipman bakimindan kiyaslandiginda ACT’de standart cerrahi
ekipmanlar kullanilirken MISC’de 6zel MI retraktor sistemi ve uygun
dilatatorler gereklidir

-Klinikte uygulanma potansiyeli bakimindan kiyaslandiginda ACT
yerlesik ve yaygin kullanimda MISC klinik uygulama i¢in umut verici
ozellikle biiyiik ve obez kopeklerde daha avantajli olabilecegi ifade
edilmistir

-Cerrahi siire bakimindan kiyaslandiginda ACT’de daha kisa
MISC’de 6zellikle retraktoriin yeniden konumlandirilmasi gerektiginde
daha uzun siirdiigii ifade edilmistir (Dent et al., 2016)

Veteriner literatiirlinde spinal korda yonelik ¢alismalarin ¢ogu
kopek kadavralar1 ya da klinik olarak normal kopekler iizerinde
gergeklestirilmistir. Torakolumbal vertebra bolgesi i¢in endoskop
destekli ve tam endoskopik prosediirler bildirilmistir (Drury et al., 2019;
Guevar, et al., 2020; MacQuiddy et al., 2024).

Kamishina ve ark. (2021) akut torakolumbal intervertebral disk
ekstriizyonu olan 11 kopekte mikroendoskopik mini-hemilaminektomi
ve diskektomi uygulamig, tiim olgularda klinik sonuglarinin iyi
oldugunu, daha oOnce bildirilen agik cerrahi sonucglaryla esdeger
bulunmus ve agik cerrahi teknigine karsi etkili ve giivenli bir alternatif
olabilecegi ifade edilmistir (Kamishina et al., 2021).

Kim ve ark (2025) kopeklerde torakolumbal intervertebral disk
hernisinin tedavisinde biportal endoskopik spinal cerrahi yontemini
uygulamislardir. Biportal endoskopik spinal cerrahi spinal kanal
dekompresyonunun gergeklestirilmesi ig¢in iki kii¢iik portal kullanan
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gorece yeni bir tekniktir. Biportal endoskopik spinal cerrahi sistemi
kullanilarak mini-hemilaminektomi uygulanmistir. Operasyon siiresi
boyunca hicbir vakada acik hemilaminektomiye gecis gerekmedigi ve
postoperatif 6 hafta sonra tiim kopeklerde norolojik fonksiyonlarin
normale dondiigli, herhangi bir komplikasyonun gelismedigi ifade
edilmistir (Kim et al., 2025).

Wolfe ve ark. (2025) kadavra kopekler iizerinde T11-12 (n=4),
T12-13 (n=5), T13-L1 (n=8), L1-2 (n=7), L2-3 (n=7) ve L3-4(n=5)
seviyelerinde cerrahi islemler gerceklestirmislerdir ve hedeflenen
boyutlara tiim intervertabral disk seviyesinde ulagildig1 ifade edilmistir.
Baslangigta 48 operasyon planlanmis olsa da hatali uygulamalar (6rn: 6
operasyonu yanlis bolgede gerceklestirme, deneyimsizlik nedeniyle
endoskopik kaniilii yerlestirmedeki zorluklar gibi) nedeniyle toplam 36
operasyon analize dahil edilmistir (Wolfe et al., 2025).

MISC uygulanan vakalarda daha Ilaterale yonlendirilmis
yaklagimlar mini-hemilaminektomi ve parsiyel korpektomi i¢in vertebral
kanalin ventro-lateral kismina etkili erisim sagladig: ifade edilmistir
(Salger et al., 2014; Medl et al., 2017; Svensson et al.i 2017).

Itamoto ve ark. (2023) kopeklerde minimal invasiv diskektomiyi
degerlendiren bir calismada bu yontemin geleneksel hemilaminektomiye
gore inflamasyon ve post operatif agr1 Ol¢iitlerinde anlamli bir azalma
sagladigini ortaya koymustur (Itamoto et al., 2023).

SONUC

MISC son yillarda hem insan hem de veteriner tipta Onemli
gelismeler kaydetmis oOzellikle karmasik vertebra patolojilerinin
tedavisinde etkili ve tercih edilen bir ydntem haline gelmistir.
Goriintiilleme ve cerrahi teknolojilerindeki ilerlemelerle birlikte
gelecekte MISC yontemlerinin veteriner cerrahide rutin uygulamalara
entegre edilmesi, daha genis olgu yelpazesinde kullanilmasi ve klinik
cerrahi basariyla hastanin yasam kalitesinde anlamli artiglar olacagi 6n
goriilmektedir.
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GIRIS

Hayvancilik sektdriinde boceklere olan ilgi, bulunabilirligi, besin
icerigi ve siirdiiriilebilir tarim uygulamalarii gelistirme potansiyeli
nedeniyle artmaktadir (Hancz ve ark., 2024). Bu ilgi, arz1 ve iiretimi
sinirl1 olan az sayidaki geleneksel yem bilesenlerine olan talebin
katlanarak artmasi ve iklim degisikligi konusundaki endiselerle daha da
artmakta ve hayvancilik i¢in alternatif besin kaynaklarinin
arastirilmasina yol agmaktadir (Chukwudi ve ark., 2023; Ahmed ve
Nishida, 2023). Diinyada en bol bulunan tiir olan bocekler, alternatif bir
yem kaynag1 olarak kabul edilmektedir (Zou ve ark., 2024). Bocekler,
balik, kanatlilarin ve daha az oranda domuz, kdpek ve kedilerin dogal
beslenmesinin bir pargasidir. Son 15 yilda, hayvan yemi icin biiyiik
Olcekli bocek yetistiriciligi hizla artmis ve sektére 1.5 milyar dolardan
fazla yatirim yapilmistir. Boceklerle ilgili pazar genislemekte, mevzuat
daha elverisli hale gelmekte ve akademik ilgi de katlanarak artmaktadir
(Van Huis ve ark., 2025). Bunun nedeni, boceklerin nispeten diisiik
degerli tarimsal gida atiklarmi yiiksek kaliteli protein ve yaglara
basariyla doniistiirebilme kabiliyetleri sayesinde, bocek kaynakli
tiriinlerin yalnizca umut verici degil, ayn1 zamanda siirdiiriilebilir yem
bilesenleri olarak kabul edilmesidir (Finke ve Oonincx, 2023). Bdocekler,
ekilebilir arazi ve su kaynaklaria olan minimum ihtiyaclar1 nedeniyle,
su anda diinya ¢apinda mevcut tarim arazilerinin yaklasik %80'ini
kullanan diger hayvancilik tiirlerine kiyasla diisiik ekolojik etkiye sahip
gida kaynaklar1 olarak hizmet ederler (Herrero ve ark., 2015; Ritchie,
2017). Bocek yetistirmek i¢in daha az arazi ve suya ihtiya¢ duyulmasinin
yani sira, geleneksel hayvancilik tiirlerine gore daha az sera gazi ve
amonyak yayarlar (Oonincx ve De Boer, 2012; van Huis, 2015).
Proteine ve enerji kaynaklarina olan artan talep, arazi ve suyun verimli
kullanim1 ve yenilenemeyen enerji kaynaklarinin sinirhiliklari,
bdceklerin kiiresel onemini vurgulamaktadir (Hancz ve ark., 2024).

Boceklerin  kimyasal bilesimi tiir, gelisim asamasi, cinsiyet,
beslenme ve isleme teknigi gibi c¢esitli faktorler nedeniyle oldukca
degiskenlik gostermektedir (Kieronczyk ve ark., 2022; Gasco ve ark.,
2023b). Bocek ham protein igerigi kuru madde bazinda %?7.5 ile %91
arasinda degisirken, ham yag degerleri kuru madde bazinda %46 ile %64
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arasinda degismektedir (Finke ve Oonincx, 2023). Acheta domesticus,
Tenebrio molitor, Gryllus bimaculatus, Bombyx mori, Musca domestica,
Lucilia sericata, Pachnoda marginata ve Hermetia illucens yem amaciyla
yetistirilen baslica bocek tiirleridir (Hancz ve ark., 2024). Sar1 un kurtlari
(Tenebrio molitor), ev sinegi (Musca domestica) ve kara asker sinekleri
(Hermetia illucens), yem fiiretiminde en yaygin kullanilan bocekler
arasindadir ve protein, esansiyel amino asitler, linolenik ve linoleik
asitler gibi doymamis yag asitleri ve ¢esitli mineraller ve vitaminler
acisindan zengindir (Ahmed ve ark., 2021; Hong ve Kim, 2022; Zou ve
ark., 2024). Bocekler ayrica prebiyotik gorevi goren kitin ve hayvanin
bagisiklik  sistemini  destekleyen antimikrobiyal peptitler ve
polisakkaritler gibi biyoaktif bilesenler icerir (Gasco ve ark., 2020a;
Hancz ve ark., 2024). Bocek kaynakli iiriinler bu nedenle hayvan
sagligin1  koruyabilir, hastaliklara kars1 direnglerini artirabilir ve
antibiyotik kullanimini azaltmak icin kullanilabilir. Bu 6zellikler bocek
kaynakli iriinlere fayda saglayabilir ve hayvan yemlerinde katki
maddesi olarak kullanimlarini destekleyebilir (Gasco ve ark., 2020a;
Veldkamp ve ark., 2022). Boceklerin hayvan beslemede kullanilmasi
onemli miktarda su ve arazi kullanimimi gerektirmemesi nedeniyle
olumlu ¢evresel etkiler de saglayabilir (Van Huis ve Gasco, 2023; Zou
ve ark.,, 2024). Bocekler, hayvan yemi iretiminin gelecegini
sekillendirmede giderek daha 6nemli bir rol oynamaktadir (Van Huis ve
ark. 2025). Bu avantajlara ragmen, prionlarin transferi konusundaki
endiseler, bir¢ok iilkede boceklerin sigir yemi olarak kullanilmasina
kisitlamalar getirmistir. Ancak, arastirmalar bodceklerde prionlarin
varligini heniiz dogrulamamistir  (Hancz ve ark., 2024). Ayrica,
bocekleri yem olarak kullanmanin 6niindeki engeller arasinda hayvansal
iirlinlerin degerlendirilmesi, bocek yetistirme sartlari, tiikketici kabulii ve
mevzuat yer almaktadir. Bu ylizden bdcek bazli rasyonlar hizla
bliyiirken, daha fazla bilimsel veriye ihtiya¢ duyulmaktadir (Zou ve ark.,
2024).

Bocekler, gilinlimiizde kanathilar, baliklar, domuzlar ve evcil
hayvanlar i¢in en umut verici ve siirdiiriilebilir alternatif besin kaynaklari
arasinda kabul edilmektedir (Gasco ve ark., 2020b; Hua, 2021; Prakoso
ve ark., 2022) Ruminantlar s6z konusu oldugunda, boceklerin kullanimi
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simdiye kadar ¢cok daha az arastirilmistir. Bu kismen, su anda ¢ogu
gelismis tilkelerde uygulanan yasal ¢ergevenin bir sonucudur (Lecrenier
ve ark., 2020). AB'nin ruminantlara uyguladigi kisitlama, Bovine
spongiform encephalopathy’den (BSE) kaynaklanmaktadir (Domingues
ve ark., 2020). Aym kisitlama ABD, Kanada, Arjantin ve Japonya gibi
diger iilkelerde de gegerlidir (Ahmed ve ark., 2021). Ancak, hayvancilik
tretim sistemlerinde bocek kullanimini diizenleyen mevzuat diinya
genelindeki iilkeler arasinda tutarli degildir. Aslinda, bir¢ok Asya ve
Afrika tilkesi ruminantlarin beslenmesinde bocek kullanimina herhangi
bir sinirlama getirmemektedir (Jayanegara ve ark., 2020). Bu ¢aligmanin
amaci kanatli, balikk, domuz, ruminant, kedi ve kopek beslemede
boceklerin kullanimini ele almaktadir.

1. HAYVAN BESLEMEDE BOCEKLERIN KULLANIMI

1.1. Kanath

Bocekler, kanatlilar i¢in dogal beslenmesinin bir pargasidir ve iyi
bir lezzete sahiptir (Elahi ve ark., 2022). Boceklerin kanatlilarin biiyiime
performansi, kan parametreleri, karkas oOzellikleri, yumurtlama
performansi, et kalitesi ve bagirsak saghgi tzerindeki etkilerini
belirlemek i¢in ¢esitli arastirmalar yiiriitilmiistiir (Schiavone ve ark.,
2016; Jozefiak ve ark., 2020; Sedgh-Gooya ve ark., 2021; Auza ve ark.,
2021).

Schiavone ve ark., (2016) pili¢ yemlerinde soya yaginin kismen
(%50) veya tamamen (%100) Hermetia illucens (HI) larva yag ile
degistirilmesinin  bliylime performansini, yem tiiketimini, kan
parametrelerini, karkas Ozelliklerini ve et kalitesini olumsuz
etkilemedigini bildirmistir. Etlik piliclerin gogiis etinin yag asidi
bilesimi, rasyona dahil edilen HI miktarindan O©nemli o6lgiide
etkilenmistir. HI ekleme orani arttikca, doymus yag asitlerinin orani
artarken, ¢oklu doymamis yag asidi fraksiyonu azalmistir. HI'nin
eklenmesinin verimlilik, karkas 6zellikleri ve genel et kalitesini sagladigi
sonucuna varilmistir. Bagka bir calismada %75 oraninda HI unu,
sindirim sistemi organlarinin uzunlugunu, ince bagirsak villuslarinin
histomorfolojik 6zelliklerini ve tavuklarda karkas pargalarinin oranini
tyilestirmede etkili olmustur (Auza ve ark., 2021). Broyler rasyonlarina
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%15'e kadar HI unu eklenmesi, et kalitesini, duyusal kaliteyi ve karkas
ozelliklerini etkilememistir (Pieterse ve ark., 2019). Maurer ve ark.,
(2016) soya kiispesinin HI unu ile degistirilmesinin, yumurtaci tavugun
yem verimliligini, metabolizmasini ve saglik durumunu etkilemeden
soya kiispesine degerli bir alternatif oldugunu bildirmistir. Tenebrio
molitor’'un (TM) yumurtaci1 tavuklar i¢in yem olarak kullanilmasi,
tavuklarin beslenme gereksinimlerini karsilayabilir ve maliyetleri
diistiriirken yumurta kalitesini etkilemeden yumurta iiretim oranini
onemli 6l¢iide iyilestirebilir (Sedgh-Gooya ve ark., 2021). Yapilan bazi
calismalarda TM'nin pili¢ yetistiriciligi i¢in bir protein kaynagi olarak
kullanildigy, piliglerin ortalama viicut agirliklarin1 ve ortalama giinliik
agirlik artiglarini 6onemli Olciide artirabilecegini ve piliclerin biiytime
performansini bozmadan Onemli Olclide 1iyilestirebilecegini ortaya
koymustur (Ramos-Elorduy ve ark., 2002; De Marco ve ark., 2015).
Benzertiha ve ark.'na (2020a) gore, ton basina 2 veya 3 kg T. molitor ve
Z. morio tam yagl yem takviyesi, yemden yararlanma orani {izerinde
olumsuz bir etki olmaksizin, canli agirlik artis1 ve yem alimi dahil olmak
lizere biiyiime performansi sonuclarini énemli 6l¢giide iyilestirebilir. Bu
bulgu, pili¢ yemine %0.4 T. molitor veya Z. morio eklendikten sonra
canli agirlik kazancinda iyilesme bildiren Islam ve ark. (2016) ile
uyumludur. Jozefiak ve ark. (2018), tam yagli bocek ununun etlik
piliclerin gastrointestinal sistemlerindeki performans ve mikrobiyota
kompozisyonu iizerindeki etkisini degerlendirmistir. Calismaya, %0.05
ile %0.2 arasinda degisen oranlarda Gryllodes sigillatus, Shelfordella
lateralis, Gryllus assimilis, T. molitor ve H. illucens dahil edilmistir. Bu
calisma, etlik piliclerin rasyonlarina bocek ununun eklenmesinin
biliylime performanslari iizerinde higbir etkisi olmadigini, ancak yem
aliminda bir artis gozlemlendigini bulmustur. Boceklerin eklenmesi,
hem kursakta hem de sekumda pH seviyelerini diisiirmiistiir. Bununla
birlikte, etlik pili¢ rasyonlarina eklenen S. lateralis miktar1 arttikca,
kursak ve ileumdaki mikrobiyota sayis1 da artmistir. Z. morio unu (%0.2
takviye), Bifidobacteriaceae ailesi de dahil olmak iizere Actinobacteria
ve Lactobacillus agilis sayisini artirirken, T. molitor unu, ozellikle
Ruminococcaceae olmak tizere Clostridia sayisini artirmistir (Jozefiak
ve ark., 2020). Ayrica, bagirsak mikrobiyotasi kompozisyonu, 6zellikle
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H. illucens larva yagimin dahil edilmesinden olumsuz etkilenmez. H.
illucens larva yagi, diger omurgasiz tiirlerine kiyasla, baskin laurik asit
(C12:0) konsantrasyonuyla en yiiksek orta zincirli yag asidi igerigine
sahiptir. Laurik asit, Pasteurella multocida, Yersinia enterocolitica ve
Listeria monocytogenes gibi patojenler de dahil olmak iizere gram
pozitif ve gram negatif bakterilere karsi 6nemli inhibitor aktivite gosterir
(Dabbou ve ark., 2020). Ayrica, geng hindi yemlerinde %0.3 H. illucens
tam yagl yemlerin uygulanmasi, yaygin olarak kullanilan monensine
gore daha etkili anti-enflamatuar, bagisiklik saglayici ve antioksidan
etkilere yol agmistir (Koztowski ve ark., 2021). Sayed ve ark. (2019),
Japon bildircinlart igin yem bileseni olarak Afrika pamuk yaprak kurdu
(Spodoptera littoralis) ve seftali meyve sineginin (Bactrocera zonata)
etkisini, soya kiispesi ile karsilastirmis ve bildircin civcivlerinin biiytime
performansi, yem performans parametreleri, karkas ozellikleri ve
biyokimyasal parametrelerde iyilesme gosterdigini  bulmuslardir.
Baslangi¢c ve biliylime doneminde farkli Musca domestica (MD) unu
konsantrasyonlar1 eklenmesi viicut agirligini, kilo alimini, yem alimini,
karkas oranini, et lezzetini ve et aromasini iyilestirmistir (Hamani ve
ark., 2022). MD’nin rasyonda %20 kullanimi, etin yumusakligin1 ve
lezzetini iyilestirmistir, ancak %50 MD ise pili¢ canli agirligin1 ve yem
alimimi azaltabilir (Khan ve ark., 2018). Kovitvadhi ve arkadaslar
(2019), 6rdek rasyonunda Sar1 un kurdu larvalari, dev un kurdu larvalar1
(Zophobas morio), kiiclik balmumu giivesi larvalar1 (Achroia grisella),
ev sinegi larvalari, dut ipekbdcegi pupalar1 (Bombyx mori) ve Amerikan
hamambdcegi larvalar (Periplaneta americana) yiiksek sindirilebilirlik
gostermistir ve bu nedenle ordekler i¢cin miilkemmel alternatif protein
kaynaklar1 olarak kabul edilmistir. Baska bir calismada ipekbdcegi
pupalarinin (Samia ricini), rasyonun %15'ine kadar dahil edilmesinin
olumsuz bir etkiye sebep olmadigi gozlenmistir (Kongsup ve ark., 2023).

Genel olarak, kiimes hayvanlar1 rasyonlarina bocekler %10 veya
daha diisiik dahil edildiginde olumlu etkileri gozlemlenmistir (Gasco ve
ark., 2020a). Boceklerde bulunan kitin ve antimikrobiyal peptitler
(AMP'ler) kanathilarin biliylime performansini, sindirim sistemi
mikrobiyotasint ve bagigiklik sistemini olumlu yodnde etkileyebilir
(Gasco ve ark., 2020a; Jozefiak ve Engberg, 2017). Caligsmalar, kanatl
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hayvanlar1 i¢in dogal beslenmesinin bir parcast boceklerin, kanatlilarin
performansini, sindirilebilirligini, saghigini ve {irlin kalitesini garanti
altina almak veya iyilestirmek ve maliyetleri diisiirmek i¢in yemlere
uygulanabilir ve siirdiiriilebilir bir alternatif protein ve enerji kaynagi
olarak eklenebilecegini gostermistir (Dorper ve ark., 2021).

1.2. Bahk

Su ftriinleri yetistiriciligi endistrisinde balik {iretiminin gelisimi,
balik ununun yiiksek maliyetinden olumsuz etkilenmektedir (Saleh,
2020). Balik iiretim maliyetlerini diisiirmek ve karliligi en iist diizeye
¢ikarmak i¢in balik ununa daha ucuz ancak besinsel olarak yeterli bir
alternatif protein kaynagma ihtiya¢ vardir (Hua, 2021). Bocekler,
stirdiiriilebilir bir su iirlinleri yetistiriciliginin gelistirilmesinde 6nemli
bir rol oynayabilir. Bu yilizden baliklarin besin sindirilebilirligini,
bliylime performansini, iiriin kalitesini ve balik sagligi iizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in denemeler yapilmistir (Hua, 2021; Liland
ve ark., 2021; Prakoso ve ark., 2022; Tran ve ark., 2022; Maulu ve ark.,
2022].

Belghit ve ark. (2019)'a gore, balik ununun %100'iniin HI unu ile
degistirilmesi bile, Atlantik somonunun biiylime performansi veya yem
tilketimi lizerinde herhangi bir olumsuz etki yaratmadan kullanmak
miimkiindiir. Weththasinghe ve ark., (2021) tarafindan farkli sonuglar
bildirilmis ve balik ununun %25'inin H. illucens unu ile degistirilmesinin
daha diisiik canli viicut agirligi, spesifik biiylime hizi, protein verimlilik
oran1 ve daha yiiksek yemden yararlanma ile sonuglandig1 gortilmustiir.
Bazi literatiirler, HI''lm %30'a kadar balik unu ikamesi seviyesinin bu
parametreler iizerinde olumsuz bir etkiye sahip olmadigini belirtirken
(Jozefiak ve ark., 2019; Terova ve ark., 2019), digerleri ise besinlerin
sindirilebilirligi ve yem kullanimi {izerinde cesitli olumsuz etkiler
bildirmistir (Melenchon ve ark., 2021; Hua, 2021; Prakoso ve ark., 2022)
ancak biiylime performansi yine de etkilenmemistir. MD unu ve
Silkworm pupae (SP) yem olarak balik ununun yerini kismen alacak
sekilde kullanilmasi, maliyetleri diisiirmede ve baliklarin biiytime hizini
ve Uiretimini artirmada etkili olmustur (Buhroo ve ark., 2018). Cipura ve
Nil tilapisi i¢in balilk unu yerine TM kullanilmasi, biiylime
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performanslarini olumsuz etkilememistir (Piccolo ve ark., 2017; Tubin
ve ark., 2020). TM ununun %2.5'ten %65'e kadar kullanimi biiyiime
performansini olumsuz etkilememistir (Hua, 2021). TM unu ile beslenen
yayin balig1 (Ameiurus melas Raf.) tiirlerinin biiylime performansi, balik
unu ile beslenenlere gore daha diisiik performans gostermistir (Roncarati
ve ark., 2015). Somon, gokkusagi alabaligi, levrek veya cipurada, ham
proteinin sindirilebilirligi %25 bdcek yemi icerme seviyesinde azalmaya
baslamistir (Liland ve ark., 2021) ve bu durum genellikle spesifik
biiylime hizin1 ve yemden yararlanma oranini kétiilestiren kitinin (%2 ila
%3"in tizerinde) artisiyla iliskilendirilmistir (Tran ve ark., 2022).
Melenchon ve arkadaglar1 (2021), gokkusagi alabalig1 rasyonlarina TM
eklenmesinin, MUFA'larda ve n-6 yag asitlerinde artis ve n-3'te azalma
nedeniyle et kalitesini etkileyebilecegini kanitlamistir. Cipura (Sparus
aurata), kadife balig1 (Tinca) ve gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus
mykiss) i¢in, rasyonda bocek unu orami arttikca, baliklarda
eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA)
seviyelerinin diismesine neden olabilir (Fabrikov ve ark., 2021). Buna
karsilik, HI yagi, gokkusagi alabaligi rasyonlarinda biiyiime
performanslarini, hayatta kalma oranlarin1 veya DHA/EPA oranlarini
olumsuz etkilemeyen uygun bir alternatif yag kaynagidir (Fawole ve
ark., 2021).

Balik yetistiriciliginde, %25 ila %30'a kadar bocek yemi ekleme
seviyelerinin 1iyi bilylime performanslarim1 destekledigini sdylemek
miimkiindiir (Hua, 2021; Liland ve ark., 2021), ancak optimum ekleme
seviyesinin baliga ve bocek tiirline bagl oldugu goriilmektedir (Nairuti
ve ark., 2021; Gasco ve ark., 2023a). Yazarlar, farkliliklarin yalnizca
bocek tiirlerinden degil, ayn1 zamanda bocek yemi tiretim tekniklerinden
de kaynaklandigini belirtmislerdir. Boceklerin daha yiiksek diizeylerin
ise protein sindirilebilirligini  azaltti§ini, amino asit profilini
dengesizlestirdigini ve doymus yag asitleri seviyelerini artirdigini
belirttiler (Liland ve ark., 2021). Boceklerin sadece 6giin yerine gecen
besinler degil, ayn1 zamanda kitin ve AMP'lerin varlig1 nedeniyle
prebiyotikler oldugu da goz Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle,
nispeten diisiik seviyelerde bile olsa bocek ununun balik rasyonlarina
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dahil edilmesi, baliklarin bagisiklik sistemini iyilestirebilir ve
performanslarini artirabilir (Nogales-Mérida ve ark., 2018).

1.3. Domuz

Bocek bazli bilesenler domuz yeminde yeni bir protein tiirtidiir ve
domuz tretiminin siirdiiriilebilirligini artirmak i¢in daha siirdiiriilebilir
yem bilesenlerine dogru bir gecise yol agabilir (DiGiacomo ve ark.,
2019). Biasato ve arkadaslar1 (2019), soya unu yerine siitten kesilmis
domuzlarin rasyonuna %0, %30 ve %50 oranlarinda HI larvalarini
kullanildig1 ¢aligmada, giinliik yem aliminda dogrusal bir artig olurken
bliylime iizerinde herhangi bir etki goézlenmemistir. Altmann ve
arkadaslarinin sonuclar1 (2019), biiyliyen domuzlarin rasyonlarindaki
soya unu yerine %50, %75 ve %100 oraninda kismen yagsizlastirilmig
HI unu kullanilmasinin domuz eti kalitesi ve duyusal parametreleri
tizerinde olumsuz bir etkisi olmamuistir. HI larva unu eklenmesinin, ¢coklu
doymamis yag asitlerini artirarak ve doymus yag asitlerini ve tekli
doymamis yag asitlerini azaltarak domuz etinin kalitesini iyilestirdigi
One siiriilmektedir. Ayn1 zamanda, karkas verimi iizerinde herhangi bir
olumsuz etki bulunmamistir. Chia ve ark. (2021) tarafindan domuzlar
tizerinde yapilan bir bagka ¢alisma, balik ununun HI (%50 ila %100) ile
degistirilmesinin, daha yiiksek yemden yararlanma, viicut agirligi artisi
ve karkas ozelliklerini artirdigi i¢in domuz rasyonunda uygun bir
alternatif protein kaynagi oldugunu gdstermistir. Yu ve arkadaslari
(2020a), calismanin 28. giiniine kadar %2 oraninda HI eklenmesinin,
stitten kesilmis domuz yavrularinda proinflamatuarlar1 (interferon-g,
IFN-g) azalttigin1 ve anti-inflamatuar (interldkin-10, IL-10) faktorlerin
konsantrasyonunu artirdigint gostermistir. Ayrica, HI'in siitten kesilmis
domuz yavrusu gastrointestinal sistem mikrobiyotasi {lizerindeki ana
etkisi kolonda go6zlemlenirken, ileal mikro ekosistem Ozellikle
Lactobacillus ve Bifidobacterium popiilasyonlarinin artmasi agisindan
degismistir (Yu ve ark., 2020b). Jin ve arkadaslar1 (2016), soya unu
yerine %1.5, %3, %4.5 ve %6 oraninda TM larvalarin1 kullanmiglardir
ve bu da siitten kesilmis disi domuz yavrularinda biliylime ve
sindirilebilirlik parametrelerinde dogrusal bir artisa neden olmustur.
Ayrica siitten kesilen domuzlarda ishal orani veya bagisiklik fonksiyonu
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tizerinde 6nemli bir etkisi gozlenmemistir. Biiyliyen domuzlar, %10 TM
larvalariyla beslendiklerinde, geleneksel hayvansal proteinlerle
beslendiklerine gore daha fazla ileal amino asit sindirilebilirligi
sergilemistir (Hong ve Kim, 2022). Ringseis ve ark. (2021), biiyiiyen
domuzlarin rasyonundaki TM larva ununun oksidatif strese neden
olmadigin1 veya temel metabolik dokularda stresi aktive etmedigini
gostermistir. Lestingi (2024) bir inceleme makalesinde, %10'a kadar HI
ve TM’nun, biiylime performansint ve besin sindirilebilirligini
etkilemeden, domuz yemlerinde kullanilabilecegi sonucuna varmistir.
Ek olarak Ao ve Kim (2019), Ptectious tenebrifer ile beslenen siitten
kesilen domuzlarda kuru madde ve azotun sindirilebilirliginde azalma
gozlemlemistir; ancak, olumsuz etki yalnizca %50 oraninda balik unu
yerine koyma sirasinda gézlemlenmistir.

Domuz 1rkina, yasina ve bocek tiiriine bagli olarak, %2 ila %10
arasindaki dahil etme seviyeleri performansi etkilememistir, ancak
%100'e kadar dahil etme seviyeleri bildirilmistir (DiGiacomo ve Leury,
2019). Sonug¢ olarak, yetistirme siirecinin tiim asamalarinda domuz
rasyonlarina gesitli boceklerin dahil edilmesinin biiylime performansi,
iriin kalitesi, sindirim sistemi sagligi ve bagisiklik iizerindeki olumlu
etkisi nedeniyle, ekonomik kayiplara yol a¢madan, bu cevre dostu
tiriinler domuz beslenmesinde kullanilabilir (Kieronczyk ve ark., 2022).

1.4. Ruminant

Boceklerlerin ruminantlarin rasyonlarinda kullanilabilecek uygun
protein ve yag kaynaklari oldugu gosterilmis olsa da, bocek kullaniminin
ruminant rasyonlarma dahil edilmesinin sindirilebilirlik ve performans
tizerindeki etkileri hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Bunun 6nemli bir
nedeni, bdceklerin prionlar1 tasiyip bulastirdigina dair bugiine kadar
higbir kanit olmamasmma ragmen, ruminant rasyonlarinda bdcek
kullaniminin su anda diinya capinda bir¢ok {lilkede yasaklanmis
olmasidir (Renna ve ark., 2022a) Olumlu bir nokta olarak, AB boceklerin
ruminantlar i¢in kullanimini yasaklasa da bocek yaglari i¢in herhangi bir
kisitlama uygulanmamaktadir (Renna ve ark., 2023).

Astuti ve ark. (2019), siitten kesilmeden Onceki ve sonraki
oglaklara yonelik rasyonlara circir bdcegi unu eklenmesini
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degerlendirmistir. Tam yagli yetiskin Gryllus bimaculatus unu igeren bir
stit tozuyla besleme, kegi oglaklarinda fizyolojik parametreler iizerinde
olumsuz bir etki gostermemis ve kegi siitiiyle beslenen gruba kiyasla
daha yiiksek yem tiiketimi, viicut agirligi ve ortalama giinliikk agirlik
artisi, ancak daha diisik yemden yararlanma gostermistir. Siitten
kesildikten sonra oglaklara, konsantre yemde %15 ve %30 circir bocegi
unu (strastyla soya kiispesinin %50 ve %100'iniin yerine) kullanilmasi,
rumen fermantasyon profilleri ve biiyiime performanslart {izerinde
olumsuz bir etki olmaksizin umut verici sonuglar gostermistir. Ahmed
ve ark. (2021), siit koyunlarin rasyonunda soya kiispesi yerine Acheta
domesticus (ev circir bocegi), Brachytrupes portentosus (yabani tarla
cireir bocegi), Bombyx mori (ipekbdcegi) ve Gryllusbi maculatus (iki
benekli circir bocegi) unu kullanmanin besin sindirilebilirligi ve rumen
fermantasyon profili lizerinde olumsuz bir etkisi olmadigin1 bulmustur.
Ayrica, ruminantlarin rasyonuna Bombyx mori (ipekbOcegi) ve
Gryllusbi maculatus (iki benekli circir bocegi) unu eklenmesi, metan
(CH4) iiretimini sirastyla %16 ve %]18'e kadar azaltma potansiyeli
gostermistir. Renna ve arkadaslari (2022) tarafindan Hermetia illucens,
Musca domestica ve Tenebrio molitor unlart kullanilarak kecilerde
yiiriitiilen in vitro ¢alisma, ruminant kaynakli gida tiriinlerinin kalitesini
tyilestirmek i¢in ilgi c¢ekici bir 6zellik olan coklu doymamis yag
asitlerinin arttigin1 tespit etmistir. Jayanegara ve ark. (2017) tarafindan
yapilan in vitro ¢alismada, farkli tlirlerin (Gryllus assimilis, Tenebrio
molitor ve Hermetia illucens larvalar1) unlart soya kiispesi ile
karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide daha diisiik in vitro kuru madde
sindirilebilirligi, in vitro organik madde sindirilebilirligi ve toplam gaz
tretimi tespit edilmistir. Phesatcha ve arkadaslar1 (2022), soya
kiispesinin yagsiz circir bdcegi unu ile degistirilmesinin, kuru maddenin
sindirilebilirligini artirarak ve metan {iiretimini ve asetat:propiyonat
oranini azaltarak ruminal fermantasyonu iyilestirdigini bildirmistir. Bes
bocek tiiriinden (H. illucens, Z. morio, T. molitor, G. Bimaculatus,
Oecophylla smaragdina Fabricius) kimyasal olarak elde edilen yaglarin,
yag asitleri profillerindeki farkliliklara ragmen, hem yiiksek kaba yem
(70:30 F:C) hem de yiiksek konsantre yem (30:70 F:C) rasyonlarina
eklendiginde enterik metan emisyonlarin1 azaltabildigi gosterilmistir
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(Jayanegara ve ark., 2020). Gevis getiren hayvanlar i¢in enterik metan
emisyonlariin bir enerji kaybi olarak rolii g6z oniine alindiginda, CH4
tiretiminin azaltilmasinin hayvan performanst ve yem verimliligi
tizerindeki etkileri de ayn1 derecede dnemlidir (Renna ve ark., 2023).
Toral ve arkadaslari, (2022) rumende sindirilmeyen N'nin in vitro
bagirsak sindirilebilirliginin A. diaperinus'ta %64 ile T. molitor'da %78
arasinda degistigini bulmustur; bu da test edilen dort bocegin (T. molitor,
Zophobas morio, Alphitobius diaperinus ve A. domesticus) gevis getiren
hayvanlar icin alternatif yem olarak potansiyelini gostermektedir.
Fukuda ve ark. (2022), HI larvalarini tiiketen sigirlarda yem tiiketiminin
arttigim1 - ve canli  agirhk artisini  destekledigini  bulmuglardir.
Sindirilebilirlik agisindan, bocek ununun eklenmesinin rumen amonyak-
N tiretimi, ugucu yag asidi iiretimi ve rumen pH'1 tizerinde olumsuz bir
etkisi olmamistir. HI larvalar1 gibi boceklerin, geng gevis getirenlerde
antibiyotik biiylime hizlandiricilarinin  yerini alabilecek probiyotik
potansiyeline sahip Lactococcus lactis de dahil olmak {izere farkli
mikroorganizma tiirlerini barindirdig1 gosterilmistir (Wynants ve ark.,
2019; Astuti ve Wiryawan, 2022). Yiiksek esansiyel amino asit profiline
sahip HI, antibakteriyel olarak laurik asit ve probiyotik olarak laktik asit
bakterileri, gevis getiren hayvanlar i¢in fonksiyonel yem olarak
kullanilabilir (Astuti ve Wiryawan, 2022). Hervas ve ark., (2022) gore,
bocek yaglar1 (6rnegin A. domesticus ve B. mori'den), ruminantlarin
rasyonlarinin ~ enerji  yogunlugunu iyilestirmek ve  rumen
biyohidrojenasyonunu  diizenlemek i¢in soya yaginin yerine
kullanilabilir.

Boceklerin gevis getiren hayvanlarin beslenmesinde geleneksel
bitkisel yemlere alternatif protein ve yag kaynaklar1 olarak potansiyel
kullanimlarina dair mevcut veriler cesaret verici olsa da, bu konudaki
arastirmalar hala ¢ok sinirli oldugundan, simdiye kadar kesin bir yorum
yapilamamaktadir. Boceklerin ruminantlarda niceliksel ve niteliksel
yonleri ile bu hayvanlarin saglig1 tizerindeki etkilerini degerlendirmek
icin daha fazla ¢aligma Onerilmektedir. Son olarak, giivenlik konular1 da
ele alinmalidir. Boceklerin, BSE riski algis1 nedeniyle, su anda diinya
capinda bir¢ok iilkede ruminantlar i¢in yem olarak kullanilmasi
yasaklanmistir. Bugiine kadar boceklerin prionlari tasiyip ilettigine dair
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bir kanit olmasa da (DiGiacomo ve Leury, 2019; Lalander ve Vinneras,
2022) bu konuda daha fazla spesifik arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.5. Kopek ve Kedi

Bocekler, kopek ve kedilerin atalarinin dogal besin kaynaklarindan
biridir ve piyasada bocek bazli evcil hayvan mamalar1 bol miktarda
bulunmaktadir. (Behrendorff ve ark., 2016; Tiralla ve ark., 2021; Woolle
ve ark., 2020). Cok cesitli bocek tiirlerine ragmen, kopek ve kedi
mamalarinda daha cok kullanilan bocek tiirleri kara asker sinegi
larvalari, un kurtlari, ipekbdcegi pupalart ve circir bocekleridir.
Cogunlukla toz, yag, dondurularak kurutulmus vb. formlarda bulunurlar
ve hipoalerjenik, siirdiiriilebilirlik, yiiksek protein ve besin degeri gibi
avantajlara sahiptirler (Valdés ve ark., 2022).

Genel olarak endiistriyel olarak iiretilen bocek bazli evcil hayvan
mamalar1 giivenli kabul edilir ve saglig1 gelistirici etkilere sahip olabilir
(Siddiqui ve ark., 2023). Tam tahilli bocek yemleri, atopik dermatitli
kopeklerin semptomlarini ve tily kalitesini iyilestirebilir (Bohm ve ark.,
2018). Lee ve ark.'na (2021) gore, kopeklere 12 hafta boyunca verilen
yagsiz TM, deri lezyonlarin1 ve deri bariyeri disfonksiyonunu azaltma
potansiyeline sahiptir. Ayrica, atopik dermatitli kopeklerde 2 haftalik
bocek bazli diyet uygulamasindan sonra lezyon skorlarmin ve tiiy
kalitesinin iyilestirilmesi {izerinde olumlu bir etki gézlenmistir (Bohm
ve ark., 2018). Benekli hamambocekleri, Madagaskar tislayan
hamambdcekleri ve solucan larvalarinin yetiskin kedilerin besin
sindirimi, digk1 6zellikleri ve genel sagliklar1 tizerinde olumsuz bir etkisi
yoktur (Hu, 2020). Ev circir boceklerinin (Acheta domesticus) ve
ipekbocegi pupalarinin (Bombyx mori) kopek mamalarina sirasiyla %14
ve %20  oraninda dahil edilmesi, kan parametreleri ve diski
mikrobiyotas1 lizerinde giivenli ve herhangi bir olumsuz etki
gostermemistir (Areerat ve ark., 2021, 2023). HI larva ununun, %1 veya
%2'nin eklenmesi, kuru maddenin (72% - %75) ve ham proteinin (73%
- %78.5) sindirilebilirligini iyilestirmistir ve bagisiklik (timér nekroz
faktorii-a [TNF-a]) ve antioksidan durum (glutatyon peroksidaz)
tizerinde olumlu bir etkiye sahip olmustur (Lei ve ark., 2019). Yamka ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, %20 HI unu veya %5 yag iceren
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tiim mamalarin kopeklerde ideal digki kivamina yol a¢tigin1 ve kedilerde
kontrol mamasina kiyasla digki kivamim etkilemedigini bildirmistir
(Bosch ve Swanson, 2021). H. illucens, M. domestica ve T. molitor
larvalarmin  in  vitro kuru madde sindirilebilirlik  degerleri
(sindirilebilirlik oranlar1 sirastyla %81.4, %88.6 ve 9%92.3), kopek
beslenmesinin  kullaniminda  herhangi  bir engel olmadigim
gostermektedir (Bosch ve ark., 2016). Kopeklerin diyetlerine %24
oraninda bantli circir bocegi (Gryllodes siggilatus) eklendikten sonra,
alfa ve beta mikrobiyal ¢esitlilik etkilenmezken, yalnizca birkag spesifik
taksonundu, yani Catenibacterium, Lachno spiraceae, Faecalitalea,
Bacteroides, Faecalibacterium ve Lachno spiracaeae etkilenmistir (Jarett
ve ark., 2019). Kopeklere %8, %16 veya %24 oraninda G.siggilatus
iceren ekstriide mamalar verildiginde, hematoloji ve biyokimya profilleri
sagliklt kopekler i¢in belirlenen referans araliklar1 iginde oldugu
gozlenmistir ve kopeklerde yem alimini olumsuz etkilememistir.
Diskilarin kivami normal ve fekal N sindirilebilirlik degerleri sirasiyla
%84, %86 ve %82 olarak bulunmustur (Kilburn ve ark., 2020). Lisenko
ve ark. (2018), kopek diyetlerinde Nauphoeta cinerea, Gromphadorhina
portentosa ve Zophobas morio larvalariin besin sindirilebilirligi, diski
metabolitler1 veya diski mikrobiyotas1 lizerinde olumsuz bir etki
olmaksizin  %15'e kadar kullaniminin  miimkiin  oldugunu
gozlemlemistir.

Kopek ve kedilerde bocek bazli evcil hayvan mamalarimin
yeterliligini ve gilivenligini degerlendirmek i¢in daha uzun vadeli
calismalara ve ayrica boceklerin saglig gelistirici
biyofonksiyonelliklerinin varligina odaklanan calismalara hala ihtiyag
duyulmaktadir. Bocek wuygulamalarini hipoalerjenik evcil hayvan
mamalarinin 6tesine tasimak i¢in, boceklerin giivenli ve kaliteli icerikler
oldugundan emin olmak ve cesitli saglik gelistirici o6zelliklerinin
arastiritlmasi énemli olacaktir (Bosch ve Swanson, 2021).

SONUC

Sonug¢ olarak kanatli, balik, domuz, ruminant, kedi ve kopek
rasyonlarinda bdocekler alternatif protein ve yag kaynagi olarak
kullanilabilir.  Hayvancilik  sektoriinde  boceklere  olan  ilgi,
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bulunabilirligi, besin igerigi ve siirdiiriilebilir tarim uygulamalarim
gelistirme potansiyeli nedeniyle artmaktadir. Boceklerle ilgili pazar
geniglemekte, mevzuat daha elverisli hale gelmekte ve akademik ilgi de
katlanarak artmaktadir. Boceklerde bulunan biyoaktif bilesikler,
antimikrobiyal ajanlara umut verici bir dogal alternatif ve antimikrobiyal
direncin giderilmesi i¢in olast bir ¢oziim sunmaktadir. Boceklerin
hayvan yemlerinde kullaniminin avantajlarina ragmen, prionlarin
transferi konusundaki endiseler, bir¢cok iilkede bdceklerin sigir yemi
olarak kullanilmasina kisitlamalar getirmistir. Ancak, arastirmalar
boceklerde prionlarin varligini heniiz dogrulamamaistir. Ayrica, bocekleri
yem olarak kullanmanin 6niindeki engeller arasinda hayvansal tiriinlerin
degerlendirilmesi, bocek yetistirme sartlari, tiikketici kabulii ve mevzuat
yer almaktadir. Bu yiizden bdcek bazli rasyonlar hizla biiyiirken, daha
fazla bilimsel veriye ihtiyag duyulmaktadir. Bocek kaynakli iiriinlerin
antibesinsel etkileri ile saglig1 gelistirici etkileri arasindaki denge ve bu
iriinlerin hayvan beslenmesinde en uygun katilim diizeyini belirlemek
icin etki mekanizmasi daha ayrintili olarak incelenmelidir.
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1.GIRiS

Olagan dis1 durumlar (ODD), mevcut kaynak ve kapasitenin
yetersiz kaldigi; toplumun fiziksel, ruhsal, sosyal ve ekonomik
bitlinliigiini tehdit eden ani ve yikici olaylar olarak tanimlanmaktadir
(Baxter; 2002, Rose, 2007). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Federal Acil
Durum Yonetim Ajansi (Federal Emergency Management Agency,
FEMA) ve Birlesmis Milletler Afet Riskini Azaltma Ofisi (United
Nations Office for Disaster Risk Reduction, UNDRR) gibi uluslararasi
kuruluglar, ODD’leri yalnizca acil miidahale gerektiren olaylar olarak
degil, ayn1 zamanda uzun vadeli saglik etkileri, hizmet siirekliligi
sorunlari ve sistem dayaniklilig1 agisindan degerlendirilmesi gereken ¢ok
boyutlu siirecler olarak ele almaktadir.

Tirkiye, Alp-Himalaya deprem kusaginda yer almas1 (Ergilinay;
2009), hizli ve plansiz kentlesme (Yildiz ve Celik; 2020), iklim
degisikligine bagl asir1 hava olaylari (Ozcan ve Duru; 2021) ve bolgesel
catismalarin etkisiyle ¢oklu tehlike (multi-hazard) yapisina sahip bir
ilkedir. 1999 Marmara Depremi, 2011 Van Depremi ve 2023
Kahramanmarag merkezli depremler; saglik sisteminin fiziksel altyapz,
insan giicii, koordinasyon ve siirdiiriilebilirlik agisindan kirilganliklarini
goriiniir kilmistir (AFAD, 2025; T.C. igisleri Bakanligi, 2025). Bunun
yaninda COVID-19 pandemisi, kitlesel go¢ hareketleri ve teknolojik
bagimliligin artmasi, olagan dist durumlarin niteligini daha karmasik
hale getirmistir (Ciotti ve ark.; 2020; UNHCR; 2017, BBC; 2016).

ODD’ler yalnizca akut travma ve acil miidahale gerektiren
tablolarla sinirli degildir. Kronik hastalik yonetiminde aksama, ruh
sagligi sorunlarinda artig (Eisma ve ark.; 2019, Matsubara ve ark.; 2014),
saglik c¢alisanlarinda tiikkenmisglik (Bulut; 2023), tedarik =zinciri
kirilmalar (Calik; 2014), bilgi sistemlerinde kesintiler (Yaylaci; 2015)
ve hizmet sunumunda esitsizlikler gibi uzun vadeli etkiler de saglik
sisteminin dayanikliligini belirleyen kritik unsurlardir.

Uclincii basamak bir iiniversite hastanesinde calisan asistan
hekimler, hem klinik hizmetlerin 6nemli bir boliimiinii yiiriiten geng
hekimler olmalar1 hem de afet ve kriz anlarinda 6n cephede yer almalari
nedeniyle afet yonetiminin temel bilesenlerinden biridir. Bu bdliimiin
temel verilerini olusturan ¢alisma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun
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Odabas Tip Merkezinde gorev yapan asistan hekimlerin olagan dist
durumlara iligkin bilgi diizeyi, kisisel hazirlik, kurumsal planlardan
haberdarlik ve kriz ydnetimi becerilerini degerlendirmektedir.
Calismanin bulgulari, asistan hekimlerin onemli bir bdliimiiniin afet
yonetimi konusunda egitim, iletisim, kaynak ydnetimi ve psikososyal
dayaniklilik alanlarinda kendilerini yetersiz gordiigiinii ortaya koymakta
ve literatiirle uyumludur (Ayyad ve ark.; 2025, Rajapaksha ve ark.; 2023,
Shanableh ve ark.; 2023).

Bu boliimiinde Tiirkiye’nin olagan disi durum profili, saglik
sisteminin yapisal Ozellikleri, karsilagilan temel sorunlar, gelecege
yonelik stratejik Oneriler biitiinciil bir ¢ercevede ele alinacaktir. Amag,
Tirkiye’de afetlere direngli bir saglik sistemi olusturulmasina katki
saglayacak bilimsel temelli bir degerlendirme sunmaktir.

2.TURKIYE’NIN AFET VE OLAGAN DISI DURUM
PROFILI

Tirkiye, jeolojik, cografi, iklimsel ve jeopolitik o6zellikleri
nedeniyle c¢ok cesitli afet tiirlerine maruz kalan, ¢oklu tehlike (multi-
hazard) yapisina sahip bir iilkedir. Depremler, seller, taskinlar, orman
yanginlari, kuraklik, salginlar, savaslar, kitlesel gocler ve teknolojik
kazalar; hem sikligi hem de etkileri giderek artan olagan dis1 durum
ornekleridir (AFAD; 2025, Ergiinay; 2009, Rose; 2007). Tiirkiye’nin afet
risk profili li¢ ana baglik altinda ele alinmaktadir: jeolojik ve cografi
riskler, iklim degisikligi ve cevresel afetler, insan kaynakli olagan dis
durumlar.

2.1. Jeolojik ve Cografi Riskler

Tiirkiye, diinyanin en aktif deprem kusaklarindan biri olan Alp—
Himalaya kusaginda yer almakta ve ¢ok sayida diri fay hattina sahiptir
(Ergiinay; 2009). Bu nedenle depremler, iilkenin afet risk profilinde ilk
sirada yer almaktadir. 1999 Marmara Depremi, 2011 Van Depremi ve
2023 Kahramanmaras merkezli depremler; yap1 stokunun kirilganligi,
sehir planlamasindaki yetersizlikler, saglik tesislerinin dayanikliligi ve
saglik calisanlariin hazirlik diizeyi gibi alanlarda onemli zafiyetleri
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ortaya koymustur (Bulut; 2023, Ozcan ve Duru; 2021, Yildiz ve Celik;
2020).

Bu biiyiik depremler sonrasinda hastanelerin hasar gérmesi, yogun
bakim ve ameliyathane kapasitesinin hizla yetersiz kalmasi, saglik
calisanlarinin hem afetzede hem de miidahale eden konumunda
eszamanli etkilenmesi; afet oncesi hazirlik ve risk azaltma ¢alismalarinin
kritik 6nemini gostermistir (AFAD; 2025, Erkan; 2010, Isik ve ark.;
2012). Ayrica, deprem sonrast saglik hizmetlerinin stirekliligini
saglamak icin saha hastaneleri, mobil birimler ve gecici saglik
tinitelerinin etkin kullaniminin gerekliligi de vurgulanmistir (Rose;
2007).

2.2. iklim Degisikligi, Cevresel Afetler ve Kentsel Kirllganhk

Iklim degisikliginin etkileri, Tiirkiye’de son yillarda giderek daha
gOriiniir hale gelmistir. Asir1 yagislar, seller, tagkinlar, orman yanginlari,
sicak hava dalgalar1 ve uzun siireli kuraklik donemleri; 6zellikle kirilgan
bolgelerde yasayan niifuslar icin ciddi saglik riskleri olusturmaktadir
(Altun; 2018, Ozcan ve Duru; 2021). Hiikiimetleraras: iklim Degisikligi
Paneli (IPCC) projeksiyonlari, Tiirkiye’de 2050°ye kadar sicaklik artisi,
yagis rejiminde diizensizlik ve ekstrem hava olaylarinda belirgin artis
beklendigini géstermektedir.

Hizli ve plansiz kentlesme, dere yataklarinin yapilagsmaya
acilmasi, altyap1 yetersizlikleri ve yesil alan kaybi; iklimle iliskili
afetlerin etkisini artiran temel faktorlerdir (Yildiz ve Celik; 2020). Bu tiir
olaylar, acil servis bagvurularinda artig, travma ve yaralanmalar, su ve
gida kaynakli enfeksiyonlar, kronik hastalik alevlenmeleri ve ruh sagligi
sorunlarinda yiikselig gibi sonuclara yol acarak saglik sisteminin yiikiinii
agirlagtirmaktadir (Bulut; 2023, Ergiinay; 2009).

2.3. Insan Kaynakh Olagan Dist Durumlar: Savas, Gog,

Teknolojik Kazalar ve Salginlar

Insan eliyle olusan olagan dis1 durumlar; savaslar, i¢ ¢atismalar,
terér eylemleri, kimyasal ve endiistriyel kazalar, siber saldirilar ve
kitlesel go¢ hareketlerini kapsamaktadir. Tiirkiye, cografi konumu geregi
ozellikle bolgesel catismalar ve goO¢ hareketlerinden dogrudan
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etkilenmektedir. Suriye i¢ savasi sonrast milyonlarca miiltecinin iilkeye
kabulii, saglik sisteminin hem vatandaslara hem de gd¢men niifusa
eszamanli hizmet sunma zorunlulugunu beraberinde getirmistir (BBC;
2016, UNHCR; 2017).

Teknolojik ve endiistriyel kazalar, kimyasal sizintilar, hastane
yanginlar1 ve kritik altyapilara yonelik siber saldirilar da modern saglik
sistemleri i¢in ylikselen riskler arasindadir (Giiler ve Cobanoglu; 1994,
Yildiz ve Celik; 2020). Saglik tesislerinin enerji, su, bilgi teknolojileri ve
tibbi cihaz altyapisina yiiksek bagimliligi, bu tiir olaylarda fonksiyon
kayb1 riskini artirmaktadir.

COVID-19 pandemisi ise Tiirkiye de dahil olmak iizere tiim
diinyada saglik sistemlerinin sinirlarini zorlayan, uzun siireli ve karmagik
bir olagan dis1 durum 6rnegi olmustur. Pandemi; yogun bakim kapasitesi,
kisisel koruyucu ekipman tedariki, test ve tan1 kapasitesi, asilama
organizasyonu ve saglik calisanlarimin tilkenmisligi gibi alanlarda
kirilganliklar1 goriintir kilmistir (Ciotti ve ark.; 2020, Eisma ve ark.;
2019, Matsubara ve ark.; 2014). Ayrica kronik hastaliklarin takibinde
aksamalara, rutin hizmetlerin ertelenmesine ve ruh saglig1 sorunlarinda
artisa yol agmustir.

3.,TURKIYE SAGLIK SISTEMININ OLAGAN DISI
DURUMLAR ACISINDAN YAPISAL OZELLIKLERI
Tiirkiye’de saglik sisteminin olagan dist durumlara yanit
kapasitesi; kurumsal yapi, basamaklar arasi entegrasyon, insan giici,
egitim ve kurumsal kiiltiir gibi ¢ok boyutlu unsurlardan olusmaktadir. Bu
boliimde Tiirkiye’nin afet ve olagan disi durum yonetiminde rol alan
kurumlari, saglik hizmeti basamaklarinin entegrasyonu ve saglik
calisanlarinin hazirlik diizeyi ele alinmaktadir.
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3.1. Kurumsal Yapi: AFAD, Saghk Bakanhgi ve Diger Aktorler

Tiirkiye’de afet ve olagan dis1 durum yonetiminin ulusal diizeyde
ana sorumlusu, 2009 yilinda kurulan Afet ve Acil Durum Yonetimi
Baskanligi’dir (AFAD). AFAD; risk azaltma, hazirlik, miidahale ve
tyilestirme siireglerini kapsayan biitiinciil afet yonetimi dongiisiiniin
koordinasyonundan sorumludur. Tiirkiye Afet Miidahale Plan1 (TAMP),
Tirkiye Afet Risk Azaltma Plan1 (TARAP) ve Ulusal Deprem Stratejisi
ve Eylem Plan1 (UDSEP) gibi politika dokiimanlari, ulusal afet
yonetiminin ¢ergevesini belirlemektedir (AFAD; 2022, AFAD; 2025).

Saglik Bakanlig ise Acil Saglik Hizmetleri Genel Miudiirliigt,
Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii ve ilgili birimler araciligiyla afet saglik
hizmetlerini yiirtitmektedir. 112 acil saglik hizmetleri, Ulusal Medikal
Kurtarma Ekibi (UMKE) ekipleri ve Hastane Afet Planlar1 (HAP),
Kimyasal, Biyolojik, Radyolojik ve Niikleer (KBRN) birimleri ve saha
saglik hizmetleri Bakanligin afetlerdeki temel bilesenleridir. (Isik ve
ark.; 2012, T.C. Saglhik Bakanligi, n.d.). Bakanlik, AFAD ile ulusal
diizeyde koordinasyon saglarken, il saglik midiirliikleri ve valilikler
aracilifiyla yerel diizeyde planlamay1 ytirtitmektedir.

Tirk Kizilayi, belediyeler, tiniversiteler, meslek orgiitleri (TTB
vb.) ve sivil toplum kuruluslar1 da afet 6ncesi hazirlik, afet sirasinda
miidahale ve afet sonrasi iyilestirme siireglerinde kritik roller
uistlenmektedir (Kocak; 2019, Yilmaz, 2019). Ancak bu ¢ok aktorlii yap,
rollerin net tanimlanmadig1 durumlarda yetki karmasasi ve koordinasyon
sorunlarina yol agabilmektedir.

3.2. Birinci, Ikinci ve Uciincii Basamak Arasindaki

Entegrasyon

Saglikta Doniisiim Programu ile gliglenen birinci basamak (aile
hekimligi sistemi), olagan dis1 durumlarda toplum temelli miidahaleler,
risk iletisimi, kronik hastalik izlemi, asilama ve ruhsal destek gibi
alanlarda onemli bir potansiyele sahiptir (Sarikaya ve Civaner, n.d.,
Yilmaz; 2019). Ancak afet aninda aile sagligi merkezlerinin (ASM)
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elektrik, su, iletisim ve kayit sistemlerinde yasanan kesintiler, hizmet
stirekliligini olumsuz etkileyebilmektedir. Bu nedenle ASM’ler i¢in afet
duyarhilik analizleri ve afet planlarinin zorunlu hale getirilmesi
gerekmektedir (AFAD; 2025, Ilter ve Ozkeser; 2007).

Ikinci ve iigiincii basamak hastaneler, travma, cerrahi, yogun
bakim, ileri goriintiileme ve laboratuvar kapasitesi nedeniyle afetlerde
kritik rol iistlenmektedir. Ancak afet sonrast hasta yiikiiniin hizla artmasi,
altyapt hasari, personel kaybi, tedarik zinciri sorunlari ve bilgi
sistemlerindeki kesintiler, hastanelerin dayanikliligini smamaktadir
(Ozmen ve ark.; 2015, Tan ve Actmus; 2022). Hastane afet planlarinin
yalnizca kagit lizerinde kalmamasi, diizenli tatbikatlarla test edilmesi ve
tim personel tarafindan bilinmesi bu nedenle hayati 6neme sahiptir
(Kogkan; 2015, Tas; 2022).

Tirkiye’de yapilan ¢alismalar, hastanelerde HAP farkindaliginin
diisiik oldugunu, gorev dagilimlarinin net olmadigini ve tatbikatlarin
yetersiz kaldigin1 gostermektedir (Vatan ve Salur; 2010, Celikli ve
Karababa; 2012). Bu durum, afet aninda koordinasyon eksikligi ve
miidahale gecikmelerine yol acabilmektedir.

3.3. Insan Giicii, Egitim ve Kurumsal Kiiltiir

Tiirkiye’de tip fakiilteleri ve uzmanlik egitim programlarinda afet
tibb1 ve olagan dis1 durum yo6netimi icerikleri genellikle sinirlt siirelerde
ve parcali bigimde ele alinmaktadir (Cummings ve Della Corte; 2004,
Della Corte ve ark.; 2006, Subbarao ve ark.; 2008). Travma yonetimi ve
temel yasam destegi gibi klinik beceriler miifredatta yer almakla birlikte;
afet dongiisli, saha organizasyonu, risk iletisimi, psikososyal destek,
KBRN farkindaligi ve hastane afet planlar1 gibi konular ¢ogu zaman
sistematik bir biitiinliik i¢inde islenmemektedir.

Ucgiincii basamak bir iiniversite hastanesinde yapilan mevcut
calisma, asistan hekimlerin yaklasik yarisinin olagan dis1 durum
yonetimiyle ilgili herhangi bir egitim almadigini, dnemli bir kisminin
kurum afet planindan haberdar olmadigini ve yalnizca az bir boliimiiniin
kisisel hazirhigini yeterli gordiigiinii ortaya koymustur (Ayyad ve ark.;
2025, Rajapaksha ve ark.; 2023, Shanableh ve ark.; 2023). Egitim alan
asistanlarin ise hastane ic¢i organizasyon, tahliye prosediirleri,
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stirdiiriilebilirlik, iletisim ve kriz aninda karar verme konularinda daha
yiksek  Oz-yeterlik bildirmesi, egitimin doniistliriici  etkisini
gostermektedir.

Ulusal ve uluslararasi calismalar da afet egitiminin saglk
calisanlarinin  bilgi, tutum ve hazirlik diizeyini anlamli bigimde
artirdigim ortaya koymaktadir (Unal ve ark.; 2017, Aver ve ark.; 2022,
Tzeng ve ark.; 2016, Martono ve ark.; 2019, Tan ve Acimis; 2022, Celikli
ve Karababa; 2012, Tas; 2022). Buna karsin, bircok kurumda afetin
yalnizca acil servis veya UMKE’ nin sorumlulugunda oldugu yoniindeki
alg1, diger kliniklerin hazirliginm ikincil plana itmektedir (Kogak; 2019,
Unal ve ark.; 2017). Oysa etkin bir afet yonetimi, tiim hastanenin ve tiim
saglik sisteminin olaya dahil oldugu, rollerin 6nceden tanimlandigi ve
cok disiplinli bir is birliginin kuruldugu durumlarda miimkiindiir.

4.0LAGAN DISI DURUMLARDA TURKIYE SAGLIK

SISTEMINDE KARSILASILAN BASLICA SORUNLAR

Tiirkiye’de olagan disi durumlar (ODD), saglik sisteminin tiim
bilesenlerini etkileyen ¢ok boyutlu sonuglar dogurmaktadir. Depremler,
seller, yanginlar, salginlar, savaslar ve teknolojik kazalar gibi farkli afet
tiirleri; planlama, koordinasyon, insan giicii, altyap1, bilgi sistemleri ve
ruh saglig1 gibi alanlarda cesitli kirilganliklari ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
boliimde Tiirkiye saglik sisteminin ODD’lerde Kkarsilastigi temel
sorunlar bes ana baslik altinda ele alinmaktadir.

4.1.Planlama ve Risk Azaltma Alanindaki Eksiklikler

Tiirkiye’de afetlerin biiylik bolimii tahmin edilebilir ve
tekrarlayan nitelikte olmasma ragmen, risk azaltma ve hazirhk
calismalarinin uygulamada ¢ogu zaman sinirli kaldigr goriilmektedir.
Yap1 stokunun gii¢lendirilmesi, kritik altyapilarin korunmasi, saglik
tesislerinin deprem ve afet dayanikliliginin artirilmasi1 ve afet odaklh
sehir planlamasi; saglik etkilerini dogrudan belirleyen temel alanlardir
(Altun; 2018, Erkan; 2010, Ergiinay; 2009).

Saglik sektorii 6zelinde; risk haritalarinin giincel tutulmasi,
hastaneler ve aile sagligt merkezleri i¢in afet duyarlilik analizlerinin
yapilmasi, kritik hizmetlerin yedeklenmesi, tedarik zincirinin



SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-XII | 198

cesitlendirilmesi ve alternatif hizmet sunum modellerinin (mobil ekipler,
sahra hastaneleri, teletip vb.) Onceden planlanmasi gerekmektedir
(AFAD; 2022, AFAD; 2025, ilter ve Ozkeser; 2007). Ancak mevcut
calismalar, bu planlamalarin ¢ogu kurumda sistematik bir sekilde
yuriitiilmedigini gostermektedir (Kogkan; 2015, Yaylact; 2015).

4.2.Hastane Afet Planlarinin Uygulamaya Yansimamasi

Birgok hastanede hazirlanan hastane afet planlarinin (HAP),
calisanlarin  6nemli bir kismu tarafindan bilinmedigi, gorev
dagilimlarinin net olmadig1 ve diizenli tatbikatlarla test edilmedigi
goriilmektedir. Ugiincii basamak bir iiniversite hastanesinde yapilan
calisma, asistan hekimlerin yalnizca kii¢iik bir boliimiiniin afet anindaki
gorev ve sorumluluklarini bildigini ortaya koymustur (Ayyad ve ark.;
2025, Rajapaksha ve ark.; 2023).

Tirkiye’de yapilan diger calismalar da HAP farkindaliginin
diisiik oldugunu, tatbikatlarin yetersiz kaldigin1 ve planlarin ¢ogu zaman
kagit iizerinde kaldigin1 gdstermektedir (Vatan ve Salur; 2010, Celikli ve
Karababa; 2012, Tas; 2022). Bu durum, afet aninda koordinasyon
eksikligi, miidahale gecikmeleri ve kaynak yonetiminde ciddi
aksamalara yol agmaktadir.

HAP’larin etkin olabilmesi i¢in:
e Yilda en az bir kez ¢ok disiplinli tatbikat yapilmasi,
e Yeni baslayan personel i¢in zorunlu afet oryantasyonu
uygulanmasi,
o Tatbikat sonras1 geri bildirim mekanizmalariin isletilmesi,
e Planlarm diizenli olarak giincellenmesi gerekmektedir (Ozmen
ve ark.; 2015, Tan ve Acimis; 2022).

4.3.Egitim, Farkindalik ve Kisisel Hazirhk Diizeyi

Tiirkiye’de hem saglik ¢alisanlar1 hem de toplum diizeyinde afet
bilinci ve hazirlik diizeyinin ¢ogu calismada orta diizeyde oldugu
gdsterilmistir (Inal ve ark.; 2012, Inal ve ark.; 2019, Sahin ve ark.; 2018).
Afet egitimi alan bireylerin bilgi, tutum ve hazirlik skorlarinin anlamli
Olciide daha yiiksek oldugu pek cok arastirmada ortaya konmustur
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(Efeoglu ve ark.; 2021, Shanableh ve ark.; 2023, Tekeli-Yesil ve ark.;
2010).

Ugiincii basamak iiniversite hastanesinde yapilan mevcut ¢alisma
da bu bulgularla uyumludur: Olagan dist durum egitimi almis olan
asistan hekimler, kisisel hazirliklarim1 daha yiiksek degerlendirmekte;
kurum organizasyonu, tahliye prosediirleri ve kriz aninda iletisim
konularinda daha fazla 6z giiven gostermektedir (Ayyad ve ark.; 2025,
Rajapaksha ve ark.; 2023).

Ulusal ve uluslararasi caligmalar, afet egitiminin saglik
calisanlarinin hazirlik diizeyini artirmada kritik bir rol oynadigini
gostermektedir (Unal ve ark.; 2017, Avci ve ark.; 2022, Tzeng ve ark.;
2016, Martono ve ark.; 2019, Tan ve Acimis; 2022, Celikli ve Karababa;
2012, Tas; 2022). Buna karsin, birgok kurumda afet egitimi diizenli ve
zorunlu bir program olarak uygulanmamaktadir.

4.4. Ruh Saghgi, Tiikenmislik ve Saghk Calisanlarinin

Kirilganhgi

Olagandist durumlar yalnizca afetzedeleri degil, miidahalede
bulunan saglik calisanlarint da derinden etkilemektedir. Depremler,
savagslar, kitlesel kazalar ve pandemiler sonrasinda saglik ¢alisanlarinda
travma sonrasi stres bozuklugu, depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari
ve tikenmislikte artig bildirilmistir (Bulut; 2023, Eisma ve ark.; 2019,
Matsubara ve ark.; 2014).

COVID-19 pandemisi, saglik ¢alisanlarinin ruh saghig
tizerindeki etkileri en belirgin sekilde ortaya koyan 6rneklerden biridir.
Uzun caligma saatleri, yiiksek 6liim oranlari, belirsizlik, bulas riski ve
sosyal izolasyon; saglik calisanlarinda ciddi psikolojik yiik
olusturmustur (Ciotti ve ark.; 2020, Erskine ve ark.; 2013).

Tiirkiye’de biiylik afetler ve pandemi sonrast donemde saglik
calisanlarina yonelik sistematik, uzun siireli ve kurumsal olarak
sahiplenilmis ruh saghgr destek programlarinin simirli  oldugu
goriilmektedir. Bu eksiklik, gelecekteki olagan dis1 durumlara hazirlik
acisindan 6nemli bir kirilganlik alani olusturmaktadir.
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4.5.Bilgi Sistemleri, Veri Yonetimi ve Dijital Saghk

Afetlerde hizli ve dogru bilgi akisi; durum degerlendirmesi, kaynak
tahsisi ve karar verme siiregleri i¢in hayati 6neme sahiptir. Ancak afet aninda
elektrik ve iletisim altyapisinin zarar gérmesi, veri kaybi, yazilim sistemlerine
erisim giicliikkleri ve kurumsal veri entegrasyonundaki eksiklikler, bilgi
yonetimini zorlastirmaktadir (Calik; 2014, ilter ve Ozkeser; 2007, Yaylaci;
2015).

Tiirkiye’de saglik bilgi sistemlerinin afetlere uyumlu hale getirilmesi
igin:

o Cografi bilgi sistemleri ile entegre ¢alisan afet saglik modiilleri,

e Cevrimdisi ¢alisabilen ve yedekli veri altyapilari,

e Siber giivenlik dnlemleri,

e e¢-Nabiz ve SBYS sistemlerinin afet senaryolarna gore

giiclendirilmesi gerekmektedir (AFAD; 2022, AFAD; 2025).

Dijitallesme 6nemli firsatlar sunmakla birlikte, siber saldirilar ve veri
giivenligi riskleri de saglik sisteminin kirilganlik alanlari arasinda yer
almaktadir.

5.GELECEK PERSPEKTIFIi: TURKIYE ICIN YUKSELEN

RiSKLER VE FIRSATLAR

Tiirkiye’nin jeolojik, iklimsel ve jeopolitik ozellikleri, gelecekte
olagan dist durumlarin hem sikligimin hem de etkisinin artacagini
gostermektedir. Iklim degisikligi, yeni enfeksiyon hastaliklari,
antimikrobiyal direng, savas ve go¢ dinamikleri, KBRN tehditleri ve
dijitallesmenin getirdigi yeni riskler; saglik sisteminin dayanikliligini
dogrudan etkileyecek alanlardir. Bu bdliimde Tiirkiye’nin gelecekte
karsilagabilecegi baglica riskler ve bu risklerin saglik sistemi agisindan
dogurdugu firsatlar ele alinmaktadir.

5.1.1klim Krizi ve Yeni Afet Paternleri

Iklim degisikligi, Tiirkiye’nin afet risk profilini yeniden
sekillendiren en 6nemli faktorlerden biridir. IPCC projeksiyonlarina gore
Tiirkiye’de 2050’ye kadar sicakliklarin artmasi, yagis rejiminde
diizensizlikler ve asir1 hava olaylarinda belirgin artig beklenmektedir. Bu
durum; seller, tagkinlar, orman yanginlari, sicak hava dalgalar1 ve
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kuraklik gibi afetlerin daha sik ve daha genis alanlarda goriilmesine yol
acacaktir (Altun; 2018, Ergiinay; 2009, Ozcan ve Duru; 2021).

Bu afetlerin 6zellikle yaslilar, ¢ocuklar, kronik hastalig1 olanlar ve
sosyoekonomik acidan kirilgan gruplar {lizerinde ciddi saglik etkileri
bulunmaktadir. Sicak hava dalgalar1 kardiyovaskiiler ve solunum sistemi
hastaliklarin1 artirmakta; seller ve taskinlar su ve gida kaynakh
enfeksiyon riskini yiikseltmektedir (Rose; 2007).

Bu nedenle iklim uyumlu saglik planlamasi, g¢evresel izleme
sistemleri, erken uyar1 mekanizmalar1 ve 1s1 dalgalarina yonelik eylem
planlarinin gelistirilmesi, Tirkiye i¢in stratejik bir gerekliliktir (AFAD;
2022, AFAD; 2025).

5.2.Yeni Enfeksiyonlar, Antimikrobiyal Diren¢ ve Pandemi

Hazirhg:

COVID-19 pandemisi, zoonotik hastaliklarin ve kiiresel dolagimin
yeni salgin ve pandemilerin kaginilmaz bir ger¢ek oldugunu gostermistir
(Ciotti ve ark.; 2020). Gelecekte yeni solunum yolu viriisleri, vektorle
bulasan hastaliklar, su ve gida kaynakli salginlar ve antimikrobiyal
direng odakli krizlerin ortaya ¢ikmasi beklenmektedir (WHO; n.d.).

Tiirkiye’nin pandemi hazirhigini giiglendirmek igin:

* Birinci basamak merkezli siirveyans sistemlerinin gelistirilmesi,

* Laboratuvar kapasitesinin yayginlastiriimasi,

* Enfeksiyon kontrol programlarinin giiclendirilmesi,

* As1 iiretim ve tedarik altyapisinin siirdiiriilebilir hale getirilmesi,

* Risk iletigimi stratejilerinin bilimsel temelde yiiriitiilmesi

gerekmektedir (Altun; 2018, Ciotti ve ark.; 2020).

Antimikrobiyal diren¢ (AMR), Tiirkiye i¢in yiikselen bir halk
saglig tehdididir. AMR ’nin artmasi, gelecekte enfeksiyonlarin tedavisini
zorlastiracak ve saglik sisteminin yiikiinii artiracaktir.

5.3.Savas, Go¢ ve KBRN Tehditleri
Tiirkiye, jeopolitik konumu nedeniyle savas, catisma ve kitlesel
g0¢ hareketlerinden dogrudan etkilenmektedir. Suriye i¢ savasi sonrast
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milyonlarca miiltecinin Tiirkiye’ye kabulli, saglik sisteminin hem
vatandaglara hem de go¢men niifusa eszamanli hizmet sunma
zorunlulugunu beraberinde getirmistir (BBC; 2016, UNHCR; 2017). Bu
durum, gé¢men sagligir merkezleri, kiiltiirel uygunluk gosteren hizmet
modelleri ve dil bariyerini azaltan ¢oziimlerin 6nemini artirmaktadir.
Kimyasal, biyolojik, radyolojik ve niikleer (KBRN) tehditler ise

diisiik olasilikli ancak yiiksek etkili risklerdir. Kritik altyapilara yonelik
saldirilar, kimyasal sizintilar ve biyolojik ajanlarin kasith kullanima,
saglik sisteminin hazirlik diizeyini dogrudan test etmektedir (AFAD;
2022, T.C. Saglik Bakanlig1; n.d.).

Bu nedenle:

* KBRN egitimlerinin yayginlastirilmasi,

* Dekontaminasyon {initelerinin hazir bulundurulmasi,

* Kisisel koruyucu donanim stoklarinin giiglendirilmesi,

* KBRN merkezlerinin sayisinin artirilmast

gelecekte kritik Onem tasryacaktir.

5.4. Dijitallesme, Yapay Zeka ve Afet Tibbinda Yeni Ufuklar

Dijital saglik teknolojileri, yapay zeka tabanli 6ngorii modelleri,
teletip uygulamalar1 ve uzaktan izlem sistemleri; afet tibb1 ve olagan dist
durum yonetiminde 6nemli firsatlar sunmaktadir (FEMA; n.d., Hodgetts;
2003). Yapay zeka destekli risk haritalama, erken uyari sistemleri,
kaynak tahsisi ve triyaj algoritmalari, miidahale hizin1 ve etkinligini
artirma potansiyeline sahiptir. Ancak dijitallesme beraberinde yeni
riskler de getirmektedir. Siber saldirilar, veri mahremiyeti sorunlar1 ve
bilgi sistemlerinin ¢okmesi, saglik hizmetlerinin stirekliligini tehdit eden
onemli kirillganlik alanlaridir (AFAD; 2022, AFAD; 2025). Bu nedenle
saghk sisteminin dijital altyapisinin yedekli, giivenli ve afet

senaryolaria uygun sekilde yapilandirilmasi gerekmektedir.
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6. TURKIYE ICiN SAGLIK SISTEMi DUZEYiINDE
ONERILER
Tiirkiye’nin afetlere direngli bir saglik sistemi olusturabilmesi
icin mevzuat, yonetisim, egitim, altyapi, birinci basamak hizmetleri, ruh
saglig1 ve dijital dontlisiim alanlarinda biitiinciil ve siirdiiriilebilir adimlar
atmasi gerekmektedir. Bu boliimde, mevcut literatlir ve saha bulgulari
1s181nda Tiirkiye saglik sistemi i¢in uygulanabilir ve 6l¢iilebilir oneriler
sunulmaktadir.

6.1. Mevzuat ve Yonetisim

Tiirkiye’de afet yonetimi ile ilgili yasal cerceve, AFAD
koordinasyonunda yiiriitiilmekle birlikte, saglik boyutunun daha giiclii
sekilde tanimlanmasina ihtiya¢ vardir. Saglik sisteminin afetlere
hazirligini artirmak igin:

1. Saglhik odakli afet mevzuatinin giincellenmesi, rollerin ve

sorumluluklarin netlestirilmesi,

2. Ulusal, bolgesel ve yerel diizeyde Afet Saglik Koordinasyon

Kurullart olusturulmasi ve yilda en az iki kez toplanmasinin

zorunlu hale getirilmesi,

3. Hastane afet planlarimin hazirlanmasi, giincellenmesi ve

tatbikatlarinin izlenmesine  yonelik  ulusal  standartlarin

gelistirilmesi gerekmektedir (AFAD; 2022, AFAD; 2025, T.C.

Saglik Bakanligi; n.d.).

Bu diizenlemeler, afet yonetiminde kurumsal koordinasyonu
giiclendirecek ve saglik sisteminin biitlinciil bir yaklagimla hareket
etmesini saglayacaktir.

6.2. Egitim ve Kapasite Gelistirme

Afet tibb1 ve olagan dis1 durum yonetimi, saglik calisanlarinin
temel yetkinlik alanlarindan biri olmalidir.

Bu kapsamda:

1. Tip fakiilteleri ve uzmanlik programlarina zorunlu afet tibbi

modiilleri eklenmeli,
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2. Asistan hekimler i¢in yilda en az bir kez triyaj, saha
organizasyonu, HAP uygulamalari, iletisim ve psikososyal destek
konularini i¢eren hizmet i¢i egitimler diizenlenmeli,

3. UMKE, 112, hastaneler ve diger kurumlarin ortak tatbikatlar
yilda en az bir kez yapilmali,

4. Egitim igerikleri yalmzca klinik midahaleleri degil, etik
ikilemler, dayaniklilik, 6z-bakim ve tlikenmislikten korunma
stratejilerini de kapsamalidir (Cummings ve Della Corte; 2004,
Della Corte ve ark.; 2006, Subbarao ve ark.; 2008, Kogak; 2019,
DeBacker ve ark.; 2003, Hodgetts; 2003).

Ulusal ve uluslararasi ¢aligmalar, afet egitiminin saglik
calisanlarinin  bilgi, tutum ve hazirlik diizeyini anlamli bi¢imde
artirdigim gostermektedir (Unal ve ark.; 2017, Aver ve ark.; 2022, Tzeng
ve ark.; 2016, Martono ve ark.; 2019, Tan ve Acimis; 2022).

6.3. Altyapi, Lojistik ve Kaynak Yonetimi

Saglik tesislerinin afetlere dayanikliligi, hizmet siirekliliginin
temel belirleyicisidir. Bu nedenle:

1. Hastanelerin ve ASM’lerin yapisal ve yapisal olmayan risk

analizleri diizenli olarak yapilmali,

2. Yeni yapilan saglik tesislerinde afet odakli tasarim ilkeleri

zorunlu hale getirilmeli,

3. Kritik tibbi cihaz, ilag, sarf malzeme ve kisisel koruyucu

ekipman i¢in asgari stok diizeyleri tanimlanmali,

4. Soguk zincir yonetimi dahil olmak iizere tedarik zinciri

cesitlendirilmeli,

5. Sahra hastaneleri, mobil saglik ekipleri ve gecici saglik tiniteleri

48 saat icinde kurulabilir kapasiteye ulastirilmali (AFAD; 2022,

AFAD; 2025, Ozmen ve ark.; 2015, T.C. Saglik Bakanlig1, n.d.).

Bu adimlar, afet aninda saglik hizmetlerinin kesintiye ugramasini

Onleyecek ve miidahale kapasitesini artiracaktir.
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6.4. Birinci Basamagin Giiclendirilmesi ve Toplum Temelli

Yaklasimlar

Birinci basamak, afetlerde toplumun ilk temas noktasidir. Bu
nedenle:

1. Aile hekimligi sistemi, afet oncesi risk iletisimi, kronik hastalik

izlemi, ruhsal destek ve toplum egitiminde aktif rol alacak sekilde

giiclendirilmelidir,

2. Her ASM ig¢in zorunlu afet plan1 hazirlanmal1 ve yilda en az bir

kez tatbikat yapilmalidir,

3. Mahalle ve koy olgeginde afet goniilliileri, toplum liderleri ve

yerel yonetimlerle is birligi icinde saglik okuryazarligi programlari

yuriitiilmelidir,

4. Kirilgan gruplar (yash, engelli, kronik hastalik sahipleri vb.) i¢in

risk temelli kayit sistemleri olusturulmali ve afet planlamalarina

entegre edilmelidir (AFAD; 2022, AFAD; 2025, Efeoglu ve ark.;

2021, Sahin ve ark.; 2018, Tekeli-Yesil ve ark.; 2010).

Bu yaklagim, afetlerde toplum dayanikliligini artiracak ve saglik

sisteminin yiikiinli azaltacaktir.

6.5. Ruh Saghgi ve Saghk Cahisanlarinin Desteklenmesi

Saglik calisanlarinin ruh saghgi, afetlere hazirhigin kritik bir
bilesenidir. Bu kapsamda:

1. Afet sonras1 saglik calisanlar1 i¢in yapilandirilmis psikososyal

destek programlar1 (bireysel goriismeler, grup oturumlari,

slipervizyon, rotasyon planlar1) olusturulmali,

2. Caligma siireleri, izin politikalar1 ve is yiikii yonetimi, olagan

dis1 durum senaryolar1 dikkate alinarak yeniden diizenlenmeli,

3. Tip fakiiltesi ve uzmanlik egitiminde dayaniklilik ve 6z-bakim

konular1 zorunlu hale getirilmelidir (Bulut; 2023, Eisma ve ark.;

2019, Matsubara ve ark.; 2014).

Bu adimlar, saglik ¢alisanlarinin titkenmislik riskini azaltacak ve

afetlerde miidahale kapasitesini artiracaktir.
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6.6. Dijital Doniisiim ve Veri Yonetimi

Dijital saglik altyapisi, afetlerde hizli karar verme ve kaynak
yonetimi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle:

1. Afet odakli saglik bilgi sistemleri (cografi bilgi sistemleri, erken

uyar1 modiilleri, mobil uygulamalar) gelistirilmelidir,

2. Hastane bilgi yoOnetim sistemleri yedekli ve c¢evrimdis

caligabilir yapida tasarlanmalidir,

3. e-Nabiz ve SBYS sistemlerinin afet senaryolarina gore siber

giivenlik dnlemleri giiclendirilmelidir,

4. Veri giivenligi ve mahremiyet politikalar1 giincellenmelidir

(AFAD; 2022, AFAD; 2025, Calik; 2014, ilter ve Ozkeser; 2007,

Yaylaci; 2015).

Bu adimlar, afetlerde bilgi akisinin kesintiye ugramasini

Onleyecek ve miidahale etkinligini artiracaktir.

7. SONUC

Tiirkiye, jeolojik, cografi, iklimsel ve jeopolitik ozellikleri
nedeniyle olagan dis1 durumlara yiiksek diizeyde maruz kalan bir tilkedir.
Depremler, seller, orman yanginlari, salginlar, savaslar ve kitlesel gogler;
saglik sistemi iizerinde hem akut hem de kronik etkiler olusturmaktadir
(AFAD; 2025, Altun; 2018, Ergiinay; 2009). Bu olaylar yalnizca acil
miidahale gerektiren tablolar yaratmamakta, aym1 zamanda kronik
hastalik yonetiminde aksama, ruh sagligi sorunlarinda artis, saglik
calisanlarinda tiikenmislik ve hizmet siirekliliginde bozulma gibi uzun
vadeli sonuglara yol agmaktadir (Bulut; 2023, Eisma ve ark.; 2019,
Matsubara ve ark.; 2014).

Uciincii basamak bir iiniversite hastanesinde yapilan calisma,
asistan hekimlerin olagan dis1 durumlara iliskin bilgi diizeyi, kisisel
hazirlik, kurumsal planlardan haberdarlik ve kriz yonetimi becerilerinde
onemli bosluklar bulundugunu gostermistir (Ayyad ve ark.; 2025,
Rajapaksha ve ark.; 2023, Shanableh ve ark.; 2023). Bu bulgular, afet
yonetimi egitiminin saglik calisanlarinin 6z-yeterlik ve miidahale
kapasitesi lizerindeki belirleyici etkisini bir kez daha ortaya koymaktadir
(Unal ve ark.; 2017, Avcr ve ark.; 2022, Tzeng ve ark.; 2016).
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Tiirkiye’nin afetlere hazirliginin yalnizca miidahale agamasina
indirgenemeyecegi; risk azaltma, hazirlik, miidahale ve iyilestirme
dongiisiiniin biitiinciil bir yaklasimla ele alinmasi gerektigi agiktir. Saglik
sisteminin dayanikliligini artirmak i¢in mevzuatin giiglendirilmesi,
egitim programlarinin standardize edilmesi, altyap1 ve tedarik zincirinin
gilivence altina alinmasi, birinci basamagin aktif rol listlenmesi, saglik
calisanlarinin ruh saglhigmin desteklenmesi ve dijital altyapinin afetlere
uyumlu hale getirilmesi gerekmektedir (AFAD; 2022, T.C. Saghk
Bakanligi; n.d., Ozmen ve ark.; 2015).

Bu boéliimde sunulan bulgular ve oneriler, Tiirkiye’de afetlere
direngli bir saglik sistemi olusturulmasina yonelik politika gelistirme
stireglerine katki saglamay1 amacglamaktadir. Asistan hekimlerin bilgi ve
hazirlik diizeyine iliskin elde edilen veriler, saglik sisteminin en dinamik
bilesenlerinden birinin gili¢clendirilmesi gerektigini gostermektedir. Bu
dogrultuda, afet tibb1 egitiminin kurumsallastirilmasi, hastane afet
planlarinin  etkin  uygulanmasi, toplum temelli yaklasimlarin
yayginlastirilmasi ve dijital doniisiimiin giivenli bigimde siirdiiriilmesi,
Tiirkiye'nin gelecekte karsilasacagi olagan disi durumlarin saglik
tizerindeki etkilerini onemli 6l¢iide azaltma potansiyeline sahiptir.

Sonug olarak, afetlere direncgli bir saglik sistemi; yalmizca giiclii
hastaneler ve teknolojik altyapilarla degil, ayn1 zamanda hazirlikli
hekimler, yetkin ekipler, bilgili toplumlar ve siirdiiriilebilir politikalar ile
miimkiindiir. Tiirkiye’nin ¢oklu tehlike yapis1 goz oniine alindiginda, bu
biitiinciil yaklagim hem ulusal saglik glivenligi hem de toplumun genel
refahi i¢in stratejik bir zorunluluktur.
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1.GIRiS

Evcil hayvanlarda enfeksiyoz ya da nonenfeksiydoz nedenlerle
olusan ishal ¢esitli hastaliklarin bir semptomudur. Buzagilarda genellikle
neonatal donemde (0-28 giin) goriiliir ve si81r yetistiriciliginin en 6nemli
sorunlarindan biridir (Hall ve ark. 1992; Kocabatmaz ve ark. 1987).
Neonatal donem buzagilarin en c¢ok korunmaya ihtiya¢ duyduklar
donemdir. Ciinkii, embriyonal donemde steril olan fG6tiis, dogumla
birlikte cesitli mikroorganizmalar, degisken 1s1 ve ¢evre faktorleri ile
karsilagir. Yeni dogan buzagilarin fagositoz aktiviteleri ve bazi
nonspesifik savunma sistemleri aktif durumda degildir ve mukozalarin
permeabiliteleri yliksektir. Bu fizyolojik faktorler nedeniyle yeni dogan
buzagilar cevresel faktorlere duyarlidir ve kotii bakim ve yetistirme
sartlarina dayaniksizdirlar (Gtl, 2002). Neonatal donemde sik
karsilagilan ishalin meydana gelmesiyle birlikte buzagilarda degisen
derecelerde dehidrasyon, elektrolit ve asit-baz dengesizlikleri olusur.
Meydana gelen bu metabolik degisimler buzag: ishallerinde 6liimiin
baslica nedenidir (Walker ve ark. 1998).

2. Buzag Ishallerinde Etiyoloji ve Patogenez

Saha ve laboratuvar arastirmalar1 buzagi ishallerinin olusumunda
tek bir nedenin rol oynamadigini, etiyolojinin genellikle kompleks
oldugunu gostermistir (Sentiirk, 2006). Buzagi ishallerine bakteriyel,
viral, paraziter, protozoer, mantar enfeksiyonlar1 ile g¢esitli hazirlayici
faktorler, alimenter, toksik, alerjik etkenler neden olmaktadir (Ozkan ve
Akgtil, 2004). Beslenmeye bagli ishallerin sebebi ise siitiin soguk olmasi,
buzagiya verilmeden Once siitiin bekletilmesi sonucu siitiin bozulmasi,
normal siitle beslemeden sonra siit ikamesi ile beslemeye ani gegisler,
yuksek 1sida denatiire edilmis siit tozlar1 ve kotii nitelikteki mamalarla
buzagilarin beslenmesidir (Sentiirk, 2006).
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Tablo 1. ishale sebep olan enfeksiydz ve nonenfeksiydz etkenler (Giil, 2002).

Enfeksiyoz Etkenler Nonenfeksiyoz
Etkenler
Bakteriler Viriisler Mantarlar Parazitler Bagisiklikta
yetersizlik
E.coli Coronavirus C. albicans Cryptospirodia Iz element
Cl. Perfringens Rotavirus C.crusei Coccidia noksanlart
Salmonella Adenovirus Ascarit Alerjik nedenler
Pseudomonas Chlamidia Giardia Zehirlenmeler
Clebsiella BVD-MD viriis Kullanilan
Pasteurella IBR viriisii ilaglar
Corynebacteri hormonlar
Hemoliz yapan Usiitme
streptokoklar Shigella Beslenme hatalart
Proteus Transport
Stres
Elverigsiz ~ bakim
kosullar
Tablo 2. Enfeksiyoz ishal etkenleri ve goriildiigli donemler (Radostits ve ark 2007).
Enterotoksijenik E. coli <3
Rotavirus 5-15
Coronavirus 5-21
Diger viruslar (Parvovirus, BVD) 14-30 ve daha biiyiik
Cryptosporidium spp. 5-35
Salmonella 5-42
Cl. perfringens tip B ve C 5-15
Eimeria spp. >30
Giardia 10-30

2.2. Ishalde Su Kayb1 Mekanizmalari

Bagirsak epitelinin ana fonksiyonlarindan biri bagirsak iginde
hayvan ve c¢evre arasinda bariyer saglamaktir. Vicut sivilar
bagirsaklarda  geri  emilitken  biiyllkk  besin  partikiilleri,
mikroorganizmalar ve toksinler viicuttan disar1 atilir ayrica su ve
¢Oziinen madde hareketi diizenlenir. Birgok farkli faktorler sonucu (6rn.
besinsel, mikrobiyel) epitel fonksiyonu bozuldugunda intestinal liimen
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icindeki s1v1 voliimii artar (Costello, 2011). Bagirsaklardaki su kaybinin
dort farkl tipi vardir.

2.2.1.intestinal Su Kaybi Tipleri
2.2.1.1. Ozmotik Ishal
Bagirsak liimenindeki maddeler, limeninin i¢ine ozmotik bir
hareketle asir1 miktarda sivinin ge¢mesine neden olup bagirsaktaki
normal ozmotik basinci arttirirlar ve limendeki sivi emilemez. Tuzlu
stirgiitler, asir1 besleme, sindirilemeyen besinler ve disakkarit eksiklikleri
ozmotik ishale neden olabilir (Radostits ve ark. 1960).

2.2.1.2. Permeabilitenin Artmast

Mikroorganizmalar bagirsak i¢inde dogru su artisiyla sonuglanan
bagirsak yangisina ve hasarina sebep olur. Bu durum genellikle viriisler
(rotavirus, coronaviriis) ve protozoalar (coccidia, cryptosporidia)
tarafindan meydana getirilir. Rotavirus (RV) ve coronavirus (CV)lar su
kayb1 ve villoz atrofiye sebep olarak entorositlere ve intestinal villuslara
zarar verir. Enterosit hasari sindirimi bozar ve ishale neden olur
(Costello, 2011).

2.2.1.3. Hipersekresyon

Hipersekresyonda bagirsaklara biiyiik miktarda su gegisi
oldugundan permeabilite artisina benzerdir fakat doku kaybi yoktur.
Hipersekresyon su ve elektrolitin biiyiik bir kaybi ile sonuglanir.
Ozellikle bakteriyel endotoksinler, guanilat siklazi aktive eder ve
bdylece sodyum ve klorun salinimina neden olarak hipersekresyonu
uyarir. (Costello, 2011). Enterotoksijenik E. coli hipersekresyona sebep
olan enfeksiyonlardan biridir (Radostits ve ark. 1960).

2.2.1.4. Malabsorbsiyon

Ince bagirsaktaki epiteliyal hasar besin emilimini azaltir. Viriisler
ve protozoalar villiis atrofisine sebep olarak ince bagirsaktaki villilere ve
beraberinde kalin bagirsak mukozasina da zarar verebilir. Normal
miktarda su sindirim kanali i¢ine salgilanabilir fakat doku hasar1 besin
ve su emiliminde azalmaya neden olur. Besinler kalin bagirsaga ulastik¢a
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bakteriyel ¢ogalma sonucu UYA ( ugucu yag asitleri) lerinin asiri
tiretimine neden olur. Sonug¢ olarak, sivi kaybini artiran ozmotik
degisimler meydana gelir (Costello, 2011).

3. Elektrolit ve Asit-Baz Dengesi

Bobrekler kan kimyasini diizenlemede birincil goreve sahiptirler.
Bobreklerin ve akcigerlerin birlikte hareket etmeleri asit-baz dengesi ve
viicut sivilarinin homeostazisi lizerinde diizenleyici bir kontrol saglar.
Viicudun % 40'm1 ekstraselliler sivi, % 60'mm1 ise intraselliiler sivi
olusturur. Ekstraselliiler sivi tiim besin maddelerini, oksijeni igerir,
atiklart uzaklastirir ve ayrica hiicre i¢in pH ile sicakligin kontroliinii
saglar. Hiicreler sadece ekstraselliiler sividaki degisikliklere yanit
verirler (Fayet, 1971).

Na* (sodyum) hiicre disindaki ana elektrolit iken K* (potasyum)
ise hiicre i¢inin ana elektrolitidir. Hiicre membranlar1 Na* i¢in gegirgen
oldugunda Na“ konsantrasyonun diisiik oldugu hiicre igine diffuze olur.
Hiicre, Na" un hiicre i¢indeki diisiik konsantrasyonunu korumak igin
hizl1 bir sekilde sodyumu ekstraseliiler siviya pompalar. Normal ozmotik
basinct korumak igin Na® hiicre disina pompalanirken K hiicre igine
girer (Costello, 2011).

Bobrekler zararli metabolik asitler ile atiklar1 uzaklastirmak ve
viicudun ihtiyaci olan maddeleri rezorbe etmek i¢in kam filtreler ve
plazma iyon konsantrasyonunu kontrol eder. Na* ve CI" (klor) gibi giiclii
iyonlar1 idrar yoluyla uzaklastirarak pH’y1 korumaya yardim eder.
Bobrekler Cl” dan daha fazla Na™ uzaklastirarak Plazma Strong Ion
Difference (SID) i diigiiriir. SID plazmadaki negatif ve pozitif iyonlar
arasindaki konsantrasyon farkidir. Na" uzaklastirildikga gii¢lii pozitif
iyon sayis1 azalir, bu da gii¢lii negatif iyon sayisinin artisina sebep olur.
Na" un uzaklasmasiyla olusan negatif yiikliilerin artmasina yanit olarak,
hidrojen (H") artar. H" arttik¢a, plazma daha asidik hale gelir ve pH
diiser (Casiday ve Frey, 2001).

Bobrekler ayni zamanda ekstraselliiler sividaki su miktarin
diizenleyerek kan voliimiinii de kontrol eder. Aldosteron, bobrek
tibiillerindeki Na" pompalama aktivitesini artirarak distal tiibtillerden
daha fazla Na" uzaklastirir. Bu durum Na™un idrarla atilmasi yerine
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bobrek i¢inde yogunlasmasini saglar. Bobrek dokusunda Na*
yogunlagmasiyla, tiibiillerden su ¢eken bir ozmotik basing olusur. ADH
(anditiretik hormon), aldosteron ile birlikte tiibiillerin suya gecirgenligini
artirarak idrarla su kaybini azaltir (Costello, 2011).

Akcigerler, plazma CO7 (karbondioksit) ve pH seviyelerinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. CO~ bir gaz oldugu i¢in, parsiyel
karbondioksit basinct (PCO2) terimi sivilar ig¢indeki karbondioksit
konsantrasyonunu tanimlamak i¢in kullanilir. Solunum hizindaki
degisiklikler PCO2’de meydana gelen degisikliklerle yakindan iliskilidir.
Plazmadaki asir1 CO2 normal kosullarda su ile birleserek karbonik asiti
olusturur. Karbonik asit daha sonra H* ve HCO™ (bikarbonat) iyonlarma
ayrilir. Viicutta CO~2 iiretimi arttiginda PCO2, solunum hiz1 ve HCO™
konsantrasyonu artar. Eger viicuttaki CO™ iiretimi akcigerlerin HCO™ su
ve CO? ye cevirme kapasitesini asarsa plazma HCO™ seviyesi artmaya
devam eder. Es zamanli olarak plazma H' seviyesi de yiikselir ve plazma
pH’ s diisiiriir. Bu respiratorik asidoz olarak tanimlanan duruma sebep
olur (Costello, 2011).

4.ishalde Meydana Gelen Asit-Baz Ve Elektrolit

Dengesizlikleri

Plazmada HCO® veya PCO: diizeylerindeki degisiklikler
nedeniyle asit-baz bozukluklar1 meydana gelir. Asideminin derecesi ve
baz durumunun klinik olarak degerlendirilmesi i¢in kan gazlar
analizatorii ile Ol¢limler yapilir (Zeybek, 2013). Asit-baz durumu
degerlendirilirken kan pH, BE (baz acgig1) , HCO? ve PCO2 dlgiimleri
dikkate alinir (Constable ve ark. 1998). Asidemide kan pH’s1 7,35’in
altina diiser. Respiratorik asidoziste kan PCO:z basincinda artis meydana
gelir (Ecder, 2003). Metabolik asidoziste ise HCO™ konsantrasyonunda
azalma goriiliir. Metabolik asidozisi kompanze etmek i¢in alveoler
ventilasyon artar ve kan PCO:z basinci azalir. Fakat bu azalma pH’y1
normal degerine getiremez.

Buzagilarda ishal sonucu ekstraseliiler kompartmandan sivi
kaybinin meydana gelmesiyle dehidrasyon olusur. Meydana gelen sivi
kaybi intraselliiler stvinin plazmaya gegisi ile kompanze edilir (Ozkan ve
Akgtil, 2004). Klinik semptomlar viicut agirhiginin yaklasik %20’sini
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olusturan ekstraselliiler sivinin %15°1 kayboldugunda ortaya ¢ikar ve
ekstraselliiler s1vi kayb1 %30 oldugunda ise 6lim sekillenir (Sentiirk,
2006).

Ishalle birlikte Na®, K*, CI' ve HCO’1n 6nemli miktar1 diski ile
kaybolmaktadir. Metabolik asidozis genellikle hiponatremi, laktoz ve
glikozun fermentasyonu sonucu D-laktat ve ugucu yag asitleri veya
intestinal bikarbonat kayb1 sonucu olusur. Dokularda meydana gelen hi-
poksiye bagli olarak gelisen laktik asit ve yetersiz perfiizyona bagl
bobreklerden asit sekresyonunun azalmasi asiditeyi arttirir (Yagc1 ve
Parlatir, 2018).

Metabolik asidozda asit yiikiin %60°1 intraselliiler olarak
tamponlanir. Bu tamponlamada, H" iyonlar1 hiicre i¢ine girerken, K*
iyonlar1 hiicre digmna ¢ikar. Kanda K" iyonlar1 konsantrasyonlarimin
artmastyla birlikte hiperkalemi olusur (Basoglu ve ark. 1992). Kalp
dokusunda hiperkalemi sebebiyle EKG’de 6nemli dalga degisiklikleri
meydana gelmektedir (Ozkan ve Akgiil, 2004). Katekolaminler kalp
atimlarinin sayisini ve giiclinii artirmaktadirlar. Ancak kan pH’s1 7.1 ve
daha diisiik oldugu durumlarda miyokard hiicrelerinin katekolaminlere
cevabi azalir ve hiicre igine giren H' iyonlar1, miyokard hiicrelerindeki
tropinlere baglanarak ventrikiillerin kontraksiyonunu deprese eder.
Normal sartlarda, kaslarin mekanik kontraksiyonu ic¢in sarkoplazmik
retikulumdan salinan Ca™ iyonlari tropinlere baglanir (Ozkan ve Akgiil,
2004). Ancak intraselliiler H" miktar1 arttiginda daha az Ca"" iyonu
tropinlere ulasir ve kalbin kontraksiyon giicii azalir (Basoglu ve ark.
1992).  Hiponatremi olgularinda ise  genellikle depresyon,
inkoordinasyonlar ve konviilziyonlar gibi sinirsel semptomlar
gdzlenebilir. Hipernatremi durumlarinda ise letarji, depresyon, nobetler
ve koma gibi sinirsel semptomlar goriilmektedir (Sentiirk, 2006).

Buzagilarin ishal sendromu akut, subakut ve kronik olarak
seyredebilir. Ishal, patolojisine gore kataral, hemorajik, fibrindz ve
iilser6z nitelikte seyreder (Sentiirk, 2006). Hayvanlar istahsiz ve
bitkindirler. Solunum yiizeysel olup frekansi artmistir. Genel olarak
intoksikasyon belirtileri vardir. Gen¢ hayvanlarda ¢ogu kez ishal
baslamadan 24 saat 6nce istahsizlik, diisiik viicut sicakligi, kuru merme,
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miktar1 artmis normal goriiniimlii veya kotii kokulu gaita gibi bazi klinik
belirtiler ortaya ¢ikar (Giil, 2002).

Tablo 3. Klinik muayene ydntemi ile ishalli buzagilarda tahmini dehidrasyon
durumunun degerlendirilme skoru (Smith 2009).

Dehidrasyon Durus Enoftalmia Deri
(mm) elastikiyeti
(saniye)
<%5
Normal Yok 1
%6-8 Hafif depresif 2-4 mm 12
%8-10 Depresif 4-6 mm 2.5
%10-12 Koma 6-8 mm
5-10
>%12 Koma/6lim 8-12 mm ~10-40
Tablo 4. Metabolik asidoziste goriilen klinik bulgular (Costello, 2011).
Kategori Siv1 Klinik Bulgular Asidoz
kaybi siddeti
Plazma iyon
eksikligi
(mmol/L)
<8 giin >
8 giin
1 %4-6 | klinik belirti yok, yardimsiz ayakta 0 5
duruyor, gii¢lii emme refleksi
2 % 6-8" | zayif ama ayakta durabiliyor, zayif emme 5 10
refleksi, agiz ve merme kurulugu, gergin
deri, ¢cokiik gozler ve depresyon
3 %8-10 | buzagi gogiis kemigi iizerinde duruyor, 12 16
yukaridaki  belirtiler daha belirgin,
depresyon daha siddetli
4 %10- | buzagt yan yatig pozisyonunda, 13 20
14 ekstremiteler soguk, periferik nabiz zayif,
komada

Hemotokrit deger orta siddettedeki ishallerde % 40-45, siddetli
ishallede ise % 45-60 olabilmektedir (Giil, 2002). Ishal sonucu olusan
prerenal azotemiye bagli olarak BUN (kan iire nitrojeni) miktar: artar.
Karacigerde glikojen azalir; hipoglisemi ve enerji noksanligi olusur.
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Proteinlerin endojen (katabolik) yikimi, siit proteinlerinin yetersiz
digesyon ve rezorbsiyonu sekillenir. ishallerde proteinlerin (8zellikle
immunoglobulinler) biyosentezinin aksamasi ve antikor yoklugu
enfeksiyonlara karst duyarliligr arttirir. Ciinkii enfeksiyonlara karsi
konakg1 rezistansinda en onemli faktor; plazma (IgG) ve bagirsaklarda
(IgA) bulunan immunoglobulinlerdir (Giil, 2002). Orta dereceli
depresyon ve koma arasinda klinik bulgu olarak ¢ogunlukla emme
refleksi kaybi goriiliir (Roberts ve ark, 2011).

Sekil 1. Neonatal buzagilarda ishalin sekonder sonuglart (Berchtold, 1999).

ISHAL ]
Dehid

Negatif
enerji dengesi

ince bagirsaklarda
Metabolik Gr(-) bakterilerin
A sidozis ¢ogalmasi

trolitlerde
degisimler

Elek

v \ Septisemi, Asidemi, Hiperkalemi, ]

Sonug olarak ishalli buzagilarda tedavinin bagarili olabilmesi
i¢in; asil nedenin bulunup kontrol altina alinmasi, nedene yonelik gerekli
tedavinin yapilmasi, sivi-elektrolit dengenin normal diizeye getirilmesi,
metabolik asidozun diizeltilmesi, hiperkalemi ve elektrokardiyografi
degisikliklerine dikkat edilmesi gerekmektedir (Ozkan ve Akgiil, 2004).
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1.GIRiS

Hipovolemi, toplam vaskiiler bosluga gore intravaskiiler
dolasimdaki s1vi hacminin azalmasidir (Cottingham, 2006). Bu durum
sivi hacmindeki belirgin eksiklik (kan kaybi, kusma, yeterli polidipsi
olmadan poliiiri) ve kan hacminde bir degisiklik olmadan vaskiiler
geniglemenin  oldugu yerlerde kismi sivi  hacmi  eksikligi
(vazodilatasyon) ya da her ikisinin birlikte goriilmesi sonucunda
olusabilir (Pachtinger ve Drobatz, 2008).
Hipovolemik sok, absoliit veya relativ bir hipovolemiden kaynaklanir.
Absoliit  hipovoleminin  etiyolojisinde, travma, koagiilopati,
gastrointestinal kanama veya neoplazi rupturu da dahil olmak {izere
meydana gelen herhangi bir kanama vardir. Relativ hipovolemide ise
gastrointestinal kayba bagli dehidrasyon, yanik durumunda gelisen asir1
plazma kayb1 ile peritoneal bosluk, uterus veya gastrointestinal kanal
gibi tiglincii bir viicut bosluguna dogru siv1 kaybi vardir (Lichtenberger,
2004). Bir baska yaygin hipovolemi kaynagi dehidrasyondur. Baslica
dehidrasyon sebepleri sunlardir: ishal, kusma, ileus, gastrointestinal (GI)
fistiil, gastrik tiip, ates, diabetes mellitus ve bdbrek fonksiyon
bozuklugudur (poliiiri, vb.). Dehidrasyon sonucu sekillenen sivi kaybi
tam kandan ziyade plazmadan olur (Kreimeier, 2000).

Tablo 1. Dehidrasyonun belirlenmesinde kullanilan bulgular ( Evei ve Sentiirk,
2021).*Dehidrasyon derecesi >12 oldugunda 6lim goriiliir.

Klinik Parametre | Az Siddetli (%4-6) Orta Siddetli (%7- | Siddetli
9) >%10)

Servikal deri | 4-5sn 5-7 sn >7sn

elastikiyeti

Goz kiiresi | 2-3 mm 3-4 mm 6-8 mm

konumu

Oral mukoza kuru, | Nemli, ilik ve pembe | Yapiskan, 1lik ve | Soguk ve
solgun solgun

Ekstremiteler Sicak Soguk Soguk

Hal-Durum Ayakta, alert Sternal yatiyor, | Lateral
uyusuk yatiyor,

depresif
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Altta yatan neden ve organ tepkileri her hasta i¢in farklilik
gosterebilir ve altta yatan fizyoloji ve patofizyolojiyi anlamay1 gerektirir.
Her bir hastaya gore erken ve etkili tedavi, morbidite ve mortaliteyi
azaltir (Rudloff ve Kirby, 1998).

2. FIZYOPATOLOJI

Ciddi bir hipovolemi sonucunda kan basinci ortalama 60 mm
Hg'lik bir arteryal basing veya 90 mmHg'den diisiik bir sistolik basincin
altina diiser (Lichtenberger, 2004). Aortik ve karotid arterlerdeki
baroreseptorler araciligi ile kardiyak outputta bir diisiis oldugunda
sinirsel bir sinyal, medulla oblongata'nin vazomotor merkezine iletilir ve
vagal parasempatik merkezin inhibisyonuna neden olur (Moore ve
Murtaugh, 2001). Bunun sonucunda periferik dolagim sistemi boyunca
damarlarda ve arteriollerde vazokonstriksiyon sekillenir ve kalp atim
hizt artar. Baroreseptorler bobrekler icindeki jukstaglomerular
hiicrelerden renin salinmasini uyarirlar. Renin, anjiyotensini hepatik
anjiyotensin I'e aktive eder. Anjiyotensin I, akcigerlere go¢ eder ve
burada damar endotelinde bulunan bir anjiotensin doniistiiriicii enzim
tarafindan anjiyotensin II'ye aktive edilir (Lichtenberger, 2004). Bobrek
reninin en 6nemli kaynagidir, ancak renin beyinde, adrenal bezde ve
vaskiiler endotelde de bulunur. Sinirsel aktivitenin sonucu olarak
epinefrin adrenal medulla'dan salinir.

Epinefrin kardiyak kontraktiliteyi ve sistemik vaskiiler direnci
arttirir. Beyne ve kalbe yeterli kan akigini saglamak igin gastrointestinal
kanal, kas ve deriye kan akisin1 azaltir. Anjiyotensin II, norepinefrinin
adrenal medulla ve sempatik sinir terminallerinden serbest birakilmasini
kolaylastirir ve veniillerde kontraksiyona yol acar. Ayrica kalp atim
hizin1 ve kontraksiyonunu da arttirir (Moore ve Murtaugh, 2001). Diger
ekstrinsik norohumoral etkiler arasinda adrenal mediiller uyar1 ve
aldosteron salmimi  bulunur. Aldosteron, bobreklerin  distal
tubuluslarinda sodyum ile su retensiyonunu artirir ve renin-anjiyotensin-
aldosteron feedback sistemi sistemik vaskiiler tonusu giiclendirir
(Guyton, 1989). Hipotalamus, adrenokortikotropik hormonu (ACTH) ve
vazopressini (ADH) serbest birakmak iizere uyarir (Rudloff ve Kirby,
1998). Vazopressin V2-reseptorleri bobreklerde bulunur ve intravaskiiler
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hacmi daha da artirmaya yardimci olarak bobreklerden su
rezorpsiyonunu saglar. Vaskiiler diiz kas iizerinde bulunan V1
reseptorleri ise vazokonstriksiyona neden olur (Lichtenberger, 2004).
Tablo 1. de hipovolemik sokun fizyopatolojisi sematize edilmistir.

HIPOVOLEMI

Kardiyak

Baroreseptor
output azalir

stretch kaybt

l

MEDULLA
OBLONGATA

Serm
ozmolaliletes
artar

HIPOTALAMUS

ACTH sabmr

ADRENAL

£ N2 Artmey sempatik
MEDULLA

stimiilasyonu

¥
Kortizol
salimr

¥ ¥
\ Epinefrin salmir Norepinefrin ‘

ADH

«
Renin-anjiyotensin
saltmr

aktivasyonu

saltmr

]

L1 l

y
BOBREK KARACIGER DAMARLAR KALP

Aldosteron
salimr

Nave s glikoneo genezis, kontraksiyon kontraktilite ve
Tetensivonu artar protein sentezi artar nmabiz artar

Intravaskuler voliim ve
kardiyak output artar

Sekil 1. Hipovolemik sokun fizyopatolojisi (Rudloff ve Kirby, 1998).

2.1. Erken veya Kompanze Safha

Sokun erken veya kompanze sathasi kolayca gozden kacabilir,
clinkii hayvan olduk¢a normal goziikiir (Moore ve Murtaugh, 2001).
Akut intravaskiiler hacim kaybi, vendz doniis ve kardiyak output ile
baroreseptorlerin  gerginliginin azalmasina neden olur. Baroreseptor
aracili  katesolamin salmimi sistemik vaskiiler direng (SVR),
venokontriksiyon, kalp hiz1 ve kontraktilitede artisa neden olur (Rudloff
ve Kirby, 1998). Arteriyel akim, kardiyak outputdaki ve sistemik
vaskiiler direncteki artis nedeniyle artar. Ayrica epinefrinin humoral
etkilerine yanit olarak, glukagon ve biiyiime hormonundan kaynaklanan
bir hipermetabolik durum meydana gelir ve kortizol ile
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adrenokortikotropik hormon (ACTH) serbest birakilir (Murtaugh, 2001).
Bu dogal nérohormonal yanitlar hafif-orta derecede akut intravaskiiler
hacim kaybini telafi etmek icin yeterli olabilir ve buna hipovolemik sok
telafi edici evre denir (Rudloff ve Kirby, 1998).Klinik bulgular yiiksek
nabiz, normal veya artmis arteriyel basing, normal ya da hizli kan akisi
(hizl1 nabiz, hiperemik mukoz membranlar ve 1 saniyeden az kapillar
dolum zamani) ve dokularda oksijen tiiketiminin artmasidir (Moore ve
Murtaugh, 2001). Bu asamada yapilan sivi tedavisi genellikle olumlu
sonug verir (Lichtenberger, 2004).

2.2. Erken Dekompanze Safha

Sokun ikinci agamas1 orta veya erken dekompanze satha olarak
adlandirilir. Bu asama sivi kayb1 devam ettiginde gergeklesir (Moore ve
Murtaugh, 2001). Bobrekler, gastrointestinal sistem, deri ve kaslardaki
kan akisinda bir azalma vardir (Lichtenberger, 2004). Mikrovaskiiler sant
ve vazokonstriiksiyon siddetlendiginden hiicresel oksijen ihtiyaci artar.
Doku oksijenizasyonu bozulur ve anaerobik glikoliz sonucu laktik asit
olusur (Weil ve Henning, 1979; Rudloff ve Kirby, 1998).

Olusan bu laktik asit ve hidrojen iyonlar1 tampon sisteminin
tilkkenmesinden sonra metabolik asidozise sebep olurlar (Moore ve
Murtaugh, 2001). Asidozda hiicre dis1 sivi hiicre i¢ine gectiginden
hiicrelerde genisleme meydana gelir. Laktik asidozun ilerlemesi ile
birlikte hiicre biitiinliigii kaybolarak birden fazla organda islev
bozuklugu gelisir (Lichtenberger, 2004; Moore ve Murtaugh, 2001).

Baz ag11 37 °C de oksijenden tamamen doymus, PCO: (parsiyel
karbondioksit) in 40 mmHg oldugu, pH 7.40 daki 1 L arteriyel kanda
milimol cinsinden dlgiilen bazin miktar1 olarak tanimlanir. Baz agigi
doku asidozunu Olgerek resusitasyonun yeterliligi agisindan sokun
siddetini belirlemede bir indeks olarak kullanilir. Bazi ¢alismalar baz
acig1 ve hayatta kalma olasiligi arasinda bir korelasyon oldugunu
savunmaktadir (Davis ve ark. 1991; Husain ve ark. 2003; Kelley, 2005).

Klinik bulgular tagikardi, normal ya da azalmis nabiz, kapiller
dolum zamaninda uzama, solgun mukoz membranlar, azalmis viicut
sicaklig1 ve mental depresyonu igerir. Ortalama arteriyel basing 60 mm/
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Hg den az oldugunda oligiiri meydana gelir. Morbidite ve mortaliteyi
engellemek icin sivi resusitasyonu gereklidir (Rudloff ve Kirby, 1998).

2.3. Dekompansator Veya Terminal Safha

Genellikle agresif siv1 terapisine cevap vermeyen son asamaya,
dekompansator veya terminal sok denir. Bu asamada, intrinsik telafi
mekanizmalar1 doku oksijenizasyonunu saglayamaz ve kalp ile beyin
ciddi doku hipoksisi sonucu yetersiz kalir (Moore ve Murtaugh, 2001).
Intravaskiiler hacmin % 4041 kaybedildiginde (kus tiirlerinde % 60),
hipovolemiye ndroendokrin yanitlar yetersiz gelir ve geri doniisiimsiiz
organ yetmezligi baslar (Lichtenberger, 2004; Moore ve Murtaugh,
2001). Beyindeki sempatik merkez calisamaz ve kalp artik kronotropik
veya inotropik bir yanit olusturamaz. Bu, her tiirlii sokun "nihai ortak
yolu" olup, hipovolemik sokun ge¢ dekompansator (terminal) asamasi
olarak adlandirilir (Rudloff ve Kirby, 1998).

Klinik bulgular diisiik kardiyak output, siddetli hipotansiyon,
soluk veya siyanoz miikdz membranlar, uzamis kapiller dolum zamani,
zayif veya alinamayan nabiz, hipotermi, aniirik/oligiirik bdbrek
yetmezligi, pulmoner 6dem ile koma halinde bilingsizlik ve bradikardidir
(Moore ve Murtaugh, 2001). Ayrica idrar iiretimi de durmaktadir
(Rudloff ve Kirby, 1998).

3.TEDAVI

Hipovolemi tedavisi, etkili dolasim ag¢igin1 kapatmayi, yeterli
intravaskiiler hacim elde edilmesini saglamayr ve doku hasarini
Onlemeyi igerir.

3.1. Hasta Acil Tedavi Gerektiriyor mu?

Hayvanin hidrasyon durumu, anamnez, fizik muayene bulgular1 ve
laboratuvar testinin sonucu dikkate alinarak tahmin edilebilir. Viicut
agirhigimin % 5 ile % 15° 1 aras1 siv1 kaybiyla iliskili fiziki bulgular
degiskenlik gosterir ve %15’ in lizerinde bir sivi kayb1 oldugunda 6liim
meydana gelebilir.
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3.2. Ne Tiir S1vi, Hangi Yoldan Verilmeli?

Sivi tedavisinin nasil yapilacagr klinik bulgularin niteligine,
siddetine ve siiresine baglidir. Hastada sivi kaybi siddetli oldugunda veya
stv1 kaybi akut oldugunda intravendz yol tercih edilir. Oral, subkutan ve
intraperitoneal yollar acil tedavi i¢in yetersizdir. Santral damarlar (6rn.
Juguler damarlar) daha hizli resiisitasyon saglarken, kateter
yerlestirilmesi teknik olarak daha zor, hasta i¢in daha streslidir ve ayrica
daha fazla zaman gerektirir. Ik olarak periferik venoz kateterizasyon
(6rnegin, sefalik ven, lateral safenéz ven) denenmelidir. Intravenoz
kateter yerlestirmenin zor oldugu 2 kg'dan daha kii¢iik olan hastalarda,
biiyiik 6l¢iilii ignelerin intraossedz yerlesimi diistintilebilir (Rudloff ve
Kirby, 1998). Uygulanan sivilar kristalloidler ve kolloidler olmak iizere
iki ana kategoriye ayrilir (Broadstone, 1999).

Tablo 2. Hipovolemik Sok Resusitasyonu Sirasinda Kullanilan Baz1 Sivilar (Rudloff
ve Kirby, 1998)

S Doz Endikasyonlar Dikkat edilmesi
gerekenler

Kristalloid sivilar

Normosol-R Hipovolemik sok Dehidrasyonda Kristalloidin %75-80 ni

LRS Kopek:90mg/kg/sa interstisyel stivinin | hari¢ infiizyondan 60

diizenlenmesi, akut sivi | dk sonra ekstravaskiiler

Kedi:55mg/kg/sa resusitasyomu

bolgeye taginir. LRS
infiizyonunda  serum
laktat seviyesi klinik
olarak etkilenmez

9%0,9 NaCL

Idame >2ml/kg/sa

Dehidrasyonda
interstisyel
diizenlenmesi, akut siv1
resusitasyonu

svinin

Normal salinin genis
voliimlii inflizyonunda
hiperkloremik asidozis
takip edilmeli

Hipertonik salin

%7 lik soliisyon:4ml/kg

Akut s1v1 resusitasyonu

Kolloidle %23.,4
oraninda diliie
edilebilir. Dehidre ve
hipernatremik
hastalarda
kullanilmamal

Kolloidler

Tam kan

Akut kan kayiplarinda
25ml/kg ya da ihtiyaci
kadar

PCV < %20 oldugunda
akut hemoraji
resusitasyonu

Capraz esleme kan
sekli idealdir veya
evrensel bir dondrden
kan alinir. Ca igeren
soliisyonlar ile
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kullanilmamali.  Eger
DIC mevcutsa heparine
dikkat edilmeli.

%35 albumin

Kolloid onkotik destegi

Hipo-onkotik

Kullanimi yok

icin 10ml/kg durumlarda,
hipoalbuminemi,
PCV>%30 oldugunda
Plazma Akut s1v1 kaybinda 10- | Hipo-onkotik Coklu  transfiizyonu
20ml/kg durumlarda, albiimin takviyesi
hipoalbuminemi, gerektirebilir. Akut sivi
PCV>%30 oldugunda resusitasyonunda sinirli
kullanim. Eger DIC
mevcutsa heparine
dikkat edilmeli.
Hetastrach Akut sivi kaybinda | Akut stvi | Daima kristalloidlerle
kopek: hizli uygulama | resusitasyonu, kullanilmali.
20ml/kg kedi: yavas | vaskiilitis, SIRS, kafa | Pankreatite bagh
uygulama 10-15 ml/kg | travmast ve akciger | olmayan serum amilaz
kontiizyonu olan | yiikselmesine  neden
hastalarda resusitasyon | olabilir. Kanama
olmadan PT/PTT
zamaninda  uzamaya
neden olabilir
Dekstran-70 Akut sivi  kaybinda | Akut sivi resusitasyonu | Daima kristalloidlerle

kopek: hizli uygulama
20ml/kg kedi: yavas
uygulama 10-15 ml/kg

Dekstran-40 kullanilmali. Kristaloid

hacmini

% 40-% 60 azaltilmali.
Dextran-40'1n
trombositopatiyle
iligkili bobrek
yetmezligine neden
oldugu bildirilmistir.

3.2.1. Kristalloidler

Kristaloid sivi ¢ozeltileri elektrolit ¢ozeltileridir ve diisiik molekiil
agirlikli seker igerebilir. Hipotonik, izotonik veya hipertonik kristalloid
cozeltiler mevcuttur (Hjelmqvist, 2000).

Kristalloid sivilar, baslangigta intravaskiiler bosluga girer daha
sonra tiim ekstraseliiler bosluga gegerler. Ekstraseliiler viicut sivilari
icinde en yiiksek konsantrasyona sahip olan sodyum, uygulanan
kristalloidin ozmolalitesinin en dnemli kontribiitoriidiir. Bu nedenle, tiim
membranlardaki kristaloidlerin hareketi, sivi kompartmanlarindaki
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sodyum igerigine kiyasla uygulanan sivinin sodyum igerigi ile belirlenir
(Rudloff ve Kirby, 1998).

Ozmolalite, birim ¢oziicii basina ¢oziinen pargaciklarin sayisi
olarak tanimlanir. Normal serum ozmolalitesi 290-310 mOsm/L’dir
(Kahn, 2010). Izotonik kristalloid soliisyonlar (&r: % 0,9 NaCl) tiim
hastalarda hipovolemik sok tedavisinin baslatilmasi i¢in Onerilen
stvilardir (Haskins, 1988; Haskins, 1992; Rudloff ve Kirby, 1998;
Shumacker, 1993). Soliisyonun ozmolalitesi hiicreninkine esdeger
oldugunda, soliisyona izotonik denir. Kristalloidlerin hizli infiizyonu
intravaskiiler alan1 genisletir. Bununla birlikte, 1 saat icinde, infiize
edilen kristalloidlerin % 75- 85'1 interstisyum i¢ine tasinir veya idrarla
atilir (Rudloff ve Kirby, 1998). Hipotonik sivilar (6rn., % 5 dekstroz, %
0.45 NaCl) hiicre i¢i s1v1 dagilimini saglar ve resiisitasyon sivisi olarak
etkili degildirler.

Laktatli ringer soliisyonu bikarbonat 6n maddesi olarak laktat
icerir. Bu sivinin verilmesi siddetli karaciger hastalig1 olan hayvanlarda
laktat konsantrasyonlarini artirabilir (Guyton, 1991; Rudloff ve Kirby,
1998). Laktathh Ringer c¢ozeltisi daha yiliksek bir sodyum
konsantrasyonuna (6rnegin, hiponatremik resiisitasyon) kiyasla orta bir
sodyum yiiklemesine ihtiya¢ oldugunda tercih edilir (Rudloff ve Kirby,
1998).

3.2.2. Kolloidler

Kolloid sivilar intravaskiiler alanda etkin ozmolalite saglayan
biiyiik molekiillii stvilardir. Kolloidler tam kan, albumin ve plazma gibi
biyolojik ya da hidroksietil nisasta ve dekstran gibi sentetik maddelerdir
(Rudloff ve Kirby, 1998).

Kolloidler, kristalloidler ile birlikte kullanilir. Kolloidler
intravaskiiler voliim saglarken kristalloidler intravaskiiler ve
ekstravaskiiler eksiklikleri giderir. Onkotik basinci arttirmalari nedeniyle
kolloidler, artmis mikrovaskular gecirgenlige neden olan hastalik
stireglerinde (6r: SIRS) yararlidir (Rudloff ve Kirby, 1998).

Hematokrit % 20’nin altina diistiigiinde ve total protein (TP) 3.5
g/dl nin altina diistiigiinde tam kan transfiizyonu 6nerilmistir. Tam kan
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transfiizyonu i¢in onerilen doz 25 ml / kg'dir. Belirlenen miktar en az 1
saatlik bir siire igerisinde verilmelidir (Rudloff ve Kirby, 1998).

Konsantre albiimin soliisyonlar1 intravaskiiler hacim resusitasyonu
i¢in insan hekimliginde mevcuttur. (Ducey ve ark. 1989; Guyton, 1989;
Rudloff ve Kirby, 1998). Veteriner hekimlikte konsantre insan albiimin
preparatlarinin  kullamim1 ortaya ¢ikabilen reaksiyonlar nedeni ile
sinirhidir (Rudloff ve Kirby, 1998). Plazma {iriinleri intravaskiiler hacmi,
verilen miktar kadar arttirir. Plazma ihtiya¢ duyuldugunda 10 ila 20 ml /
kg dozunda uygulanir. Plazma infiizyonu sirasinda reaksiyonlar
goriilebilecegi icin birkag saatlik periyotta verilmesi gerekir. (Jensen ve
Chan, 2014; Rudloff ve Kirby, 1998).

Hidroksietil nisasta (HES) dogal polisakkarittir. Amilaz tarafindan
hizlica hidrolize olurlar. Kopeklerde 25 ml/kg dozunda verildiginde
plazma hacmini kendi verildigi hacmin 1.37 kati artirmaktadir.
Hidroksietil nisasta ile Dekstran 70 intravaskiiler olarak verildiginde 24
saat sonra dekstran 70’in yaklasik % 19’ u damar i¢i kalirken bu oran
hidroksietil nisasta’da % 38’dir. Ko&peklerde 100 ml/kg doza kadar
nontoksik ve nonallerjik oldugu bildirilmistir (Kahn, 2010).

Diger kolloidlerde oldugu gibi HES kullaniminda da koagiilopati
riski vardir (Kahn, 2010). HES alerjik reaksiyonlara yol acabilir. Bu
reaksiyonlarin insidansi insanlarda % 0.0085'den daha diisiiktiir. HES
hizla verildiginde, kedilerde mide bulantis1 ve nadiren kusma gibi hafif
yan etkilere neden olabilir. Ancak ilacin yavas verilmesi ile bu yan etki
ortadan kalkar (Rudloff ve Kirby, 1998).

Dekstranlar, farkli molekiil agirliklarina sahip heterojen bir glikoz
polimer karisimidir. 1940'larin baslarinda klinik kullanima sunulmus ve
1940'larin sonlarinda (dekstran 70) ve 1960'larda (dekstran 40) modifiye
edilmistir. Dekstranlar, artan ozmotik yiik nedeniyle damar i¢i hacim
genislemesine neden olur. Dekstran (%6 dekstran 70) hipertonik (%7,5)
salinle birlikte kullanildiginda, c¢esitli ¢alismalarda hemorajik
hipotansiyonun tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Hjelmqvist,
2000).
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3.3. Baslangicta Ne Kadar Sivi, Hangi Hizda Verilmeli?

Hipovolemik sokun ydnetimi i¢in sivi tedavisi, her hastanin
bireysel ihtiyacina gore hesaplanmali. Tedaviye yanit1 ve devam eden
sivt resiisitasyonuna olan ihtiyact belirlemek i¢in perfiizyon
parametreleri  yakindan izlenmelidir. Organ disfonksiyonunun
gelismesiyle birlikte uzun siireli iskemi, yetersiz sivi resiisitasyonunun
ve uzun siireli hipovolemik sokun bir sonucu olabilir. Ayn1 sekilde, asir
agresif s1v1 tedavisi hastaya zarar verir (Llewellyn ve ark., 2020).

S1v1 Eksikligi Hesaplamasi; Viicut agirlig: (kg) x % dehidrasyon =
gerekli olan hacim (L) + Idame sivi miktar:: 40-50 ml x canli
agirlik/glindiir (Batmaz, 1997).

Tedavinin basarili olabilmesi i¢in sivinin verilis hizinin
belirlenmesi ¢cok énemlidir. Intravendz s1v1 tedavisinde sivilarin verilme
hizlar1 izoozmotik kristalloid soliisyonlar i¢in 80 ml/kg/saat’tir.
Ruminantlar i¢in kristalloid soliisyonlar orta derecedeki (%6-8) dehidre
hayvanlarda 50 ml/kg dozda siv1 hesabiyla, ilk 1-2 saat igerisinde IV
yolla uygulanabilirken, siddetli dehidre hayvanlarda (%10-12)100 ml/kg
dozda ilk 1 saat igerisinde verilmelidir (Ozbek ve ark, 2021).

Hipertonik salin gibi hiperozmotik soliisyonlar 1 ml/kg/dk, ve
kolloid soliisyonlar i¢in 20 ml/kg/saat’tir (Walker ve ark. 1998).
Kedilerde pratikte idame sivi miktar1 2-3 ml/kg/sa, kopeklerde ise 2-6
ml/kg/sa tir (Cottingham, 2006).

Metabolik asidozun eslik ettigi durumlarda baz agig1 kan gaz
analizlerine gore belirlenir. Verilecek sodyum bikarbonat (mEq) = Viicut
agirlhign x Baz Ac¢ig1 (mEqg/l)x 0.4 (Ikg). Bu formiile gore verilecek
miktardaki dagilim katsayisi, ekstraseliiler araliktaki bikarbonat
voliimiinil yansitir. Ancak veteriner hekimlikte bikarbonat hesaplamalari
yapilirken cesitli kat sayilar kullanilmaktadir (0.3, 0.5 veya 0.6) (Ozbek
ve ark, 2021).

S1v1 ve elektrolit eksikligi i¢in verilecek sivilar 2 ve 8 saat arasinda
verilmelidir (Walker ve ark. 1998). Dehidrasyonun telafisi i¢in verilen
stvinin 24 saatte verilmesi asil hedeftir ( Davis ve ark. 2013). Hizli
intravendz s1v1 tedavisi boyunca hayvan asir1 sivinin belirtileri yoniinden
gbzlemlenmelidir. Asirt sivi yiiklemesinin belirtileri tasipne, respirasyon
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derinliginin artmasi, genislemis burun derinlikleri, nadiren nemli
Oksiiriik ve vena jugularis basincinin artmasidir (Constable, 2003).

Sonug olarak; hipovolemik sok hayvanlarda ve insanlarda ¢ok
onemlidir. Klinik bulgular altta yatan nedene gore degiskenlik
gosterebilir. Tedavide ilk amag¢ sivi resusitasyonunun saglanmasidir.
Hastaya gore erken ve etkili tedavi, morbidite ve mortaliteyi en aza
indirecektir.
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1.GIRiS

Saglik insan yagsami i¢in dncelikli konular arasinda yer almaktadir.
Uluslararas1 gostergeler icinde de iilkelerin gelismislik diizeyini
belirleye en 6nemli gdstergelerden biri olarak kabul edilmektedir. Saglik
hizmetlerinin 6nemi yiiksek olmasina ragmen, bu hizmetlerin sunumu ve
bu hizmetler i¢in ayrilan kaynaklar her zaman yeterli diizeyde degildir.
Bunun nedeni olarak saglik hizmetlerinin 6zelliklerini gosterebiliriz.
Mesela  saglik ihtiyacitnin  ne zaman ortaya ¢ikacaginin
ongoriilememektedir. Bunun yaninda saglik hizmetleri ve insan
kaynaklarinin hem cografi olarak hem de kaynaklarin dengesiz dagilimi
ile saglik hizmetlerine erisim ve kullanimda yasanan sorunlari sayabiliriz
(Kordeve ve ark., 2017). Saglik hizmetlerini diger sektérlerden ayiran
bir diger Ozellikse temel lretim faaliyetinin farkli olmasidir. Burada
hasta girdi olarak kabul edilir ve saglik hizmetleri sunumu yapilirken
hastalarin saglik problemlerini, yasayabilecekleri sorunlari, ihtiyag ve
beklentilerini, bilimsel yontemler ¢er¢evesinde sunmaktir. Diger hizmet
sektorleri ile karsilagtirildigimizda ise saglik hizmetleri, her hastay1
bireysel olarak degerlendirmektedir. Yine her hasta i¢in sunulan
hizmetin planlanmast ve uygulanmasi farklilik gostermektedir. Bu
durum, saglik hizmetlerinin sunumunu standart bir siiregten farkli bir
siirece yonlendirmektedir.

Buradan yola ¢ikacak olursak her hastanin tan1 ve tedavi siirecinin
farklilik gostermesi, saglik hizmetlerinde maliyet yapisinin da farklilik
karmasiklik gostermesine neden olmaktadir (Zengin & Kaptanoglu,
2013, s. 72). Bu karmasik yap1, saglik isletmelerinde hasta siirecleri olan;
hasta kayit, faturalandirma v.b. Islemlerinin de her hasta icin farkl
sekilde ytiriitiilmesini zorunlu hale getirmektedir. Dolayisiyla saglik
hizmetlerinde etkin bir maliyet takibi ve dogru faturalandirma siireci,
saglik isletmelerinin finansal siirdiiriilebilirligi agisindan kritik bir
oneme sahiptir (Kiling ve ark., 2024).

Saglik yoneticileri, hastaneleri yonetirken ellerindeki siirh
kaynaklar1 daha etkin ve verimli kullanabilmek ve karsilagabilecekleri
sorunlarla daha etkin bigimde ¢Ozebilmek i¢in medikal muhasebe
alanina 6zel onem vermektedir. Siirekli artig gosteren saglik hizmeti
talebi karsisinda hem o6zel hem de kamu saglik kuruluslari
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organizasyonel, yonetimsel ve finansal stratejileri uygulamali bunun
yaninda en digik maliyetle en yliksek faydayr saglamayi
hedeflemelidirler. Bu ¢ercevede ozellikle finansal boyutun bir pargasi
olan muhasebenin kurumsal diizeyde tanitilmasit ve desteklenmesiyle
gelistirilen her seyi kapsayan bir muhasebe bilgi yonetim sisteminin
olusturulmasi hem ydneticiler ayn1 zamanda da saglik hizmeti sunuculari
acisindan zorunlu hale gelmektedir (Mehrolhassani & Emami, 2013).

Saglik harcamalarin 2010 yilindan beri siirekli olarak bir artig
egiliminde oldugunu goérmekteyiz. Tiirkiye ‘de 2024 yilinda toplam
saglik alanina ayrilan harcama tutarlar1 bir onceki yila gore yaklasik
%89,6 artarak 2 trilyon 359 milyar 151 milyon TL olarak ger¢eklesmistir.
Bu harcamanin %76,1°1 devlet biitgesi, %23,9’u ise 6zel sektor kaynakli
oldugu goriilmektedir. Bu kapsamda Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK)
finansman yapisinda 6nemli bir paya sahiptir ve saglik harcamalarinin
onemli bir boliimiini karsilamaktadir. ve bu artig, saglik hizmetlerinde
maliyet yonetimi, biitgeleme ve verimlilik gibi muhasebesel kavramlarin
onemini daha da artirmaktadir (Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2025).

Saglik hizmetleri hem sundugu hizmet icerigi hem de karmasik
yapisi nedeniyle geri ddeme sistemlerine dayali iyi bir finansman modeli,
saglik hizmeti sunan kurumlarin gelir-gider dengesinin etkin sekilde
yonetilmesini zorunlu kilmaktadir. Tam da burada medikal muhasebe,
saglik hizmetlerinin dogru bir sekilde maliyetlendirilmesi, yapilan
harcamalarin izlenebilmesi ve kaynaklarin dogru ve etkin kullanimi
acisindan stratejik bir finansman ve yoOnetim araci olarak One
¢ikmaktadir (Senol ve ark., 2022).

Saglik hizmeti sunan kuruluslar, sunduklart saglik hizmetlerinin
ticretlerini ¢ogunlukla kendileri belirleyememektedir. Sosyal devlet
anlayisinin  benimsendigi {ilkelerde saglik hizmetlerinin sunumuna
iliskin giderler biiyiik 6l¢iide devlet tarafindan karsilandigindan, saglik
kuruluglarinin fiyatlandirma yetkisi smirhdir. Bu kapsamda saglik
hizmetlerinin fiyatlandirilmasinda yetkili temel merci devlet olmaktadir.
Tiirkiye’de ise 6zel saglik kuruluslarinin sundugu hizmetler karsiliginda
en bliylik geri 6deme saglayan kurum Sosyal Giivenlik Kurumu’dur
(SGK). Ozel saglik kuruluslar, SGK ile yapilan sdzlesmeler
dogrultusunda sunduklari saglik hizmetlerini, hastanin saglik kurulusuna



249 | SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE TEORIK
BILGILER-XII

basvurusu ile baslayan ve tedavi siirecinin tamamlanmasiyla sona eren
tiim islemleri kapsayacak sekilde medikal muhasebe sistemi araciligiyla
kayit altina almakta ve faturalandirmaktadir (Senol & Metin, 2022).

Son yillarda 6zellikle pandemi etkisiyle beraber saglik sektort
hizli bir doniisiim siireci icerisine girmistir. Ozel saglik hizmeti
sunuculart ise sunduklar1 yiiksek kaliteli saglik hizmetleriyle daha ¢ok
on plana c¢ikmaktadir. Ozel saghik hizmeti sunucularinin sunduklart
saglik hizmetlerinin kalitesi ve cesitliligi, daha ¢ok saglik hizmeti
sunucusunun finansal giicii ile dogru orantili olarak degigsmektedir. Bu
acidan 6zel saglik hizmeti sunuculari, sunduklart hizmetlerin maliyeti ile
bu hizmetlerden elde edilen gelir arasindaki finansal dengeyi korumak
ve stirdiirtilebilirligi saglamak zorundadirlar. Bunu
gerceklestirebilmeleri i¢in farkli yOnetimsel ve finansal araglara
bagvurmalidirlar. Bu araglarin basinda ise medikal muhasebe
gelmektedir.  Medikal muhasebe, saglik hizmetlerinin  dogru
maliyetlendirilmesi, gelir-gider dengesinin saglanmasi ve yonetsel karar
alma siireclerinin desteklenmesi agisindan saglik isletmeleri i¢in kritik
bir fonksiyon olarak degerlendirilmektedir (Mehrolhassani & Emami,
2013).

Diinya genelinde saglik hizmetlerinin isleyis yapisina bakacak
olursak bircok iilkede devlet eliyle yiiriitildiigiini gormekteyiz.
Tiirkiye’de de durum aynidir. Saglik hizmetleri sunumu agirlikli olarak
devlet tarafindan yiiriitiilmektedir. Bu gorevi hem kamu saglik hizmeti
sunucular1 eliyle hem de 6zel saglik hizmeti sunucular1 araciligiyla
yerine getirmektedir. Tirkiye’de saglik hizmetlerinin harcamalarinin
finansmaninda en 6nemli kaynak yine devlet biit¢esidir (Orhaner, 2006,).
Ancak zamanla saglik hizmetlerinin sunumunda yasanan yapisal,
organizasyonel doniistimler, finansman yontemlerinde de Onemli
degisiklikleri de zorunlu hale getirmistir (Istanbulluoglu ve ark, 2010).

Saglik  harcamalarma bakacak olursak saglik  hizmeti
sunucularindan hizmet alan bireylerin saglik giderleri yalnizca devlet
biitgesinden degil, ayn1 zamanda sosyal giivenlik sistemi ve 6zel sigorta
sirketleri araciligryla 6ddenen sigorta primleri yoluyla da karsilandigini
gormekteyiz. Saglik hizmeti sunucusundan alinan hizmet sunumu
sonrasinda ortaya ¢ikan bedel, saglik hizmeti sunucusu tarafindan Sosyal
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Giivenlik Kurumu’na (SGK) fatura edilmekte ve geri 6deme talep
edilmektedir. SGK ise saglik harcamalarinda yasanan artis1 kontrol altina
almak amacryla ¢esitli geri 6deme kisitlamalart ve diizenlemeler
getirmistir (Cevik ve ark,2023).

2.Medikal Muhasebe

Medikal Muhasebeyi tanimlayabilmek i¢in Once muhasebe
tanimina bakmamiz gerekmektedir. Muhasebe bir isletme icindeki
finansal islemleri sistemli bir sekilde kaydeden, onlar1 siniflandiran,
Ozetleyen ve raporlayan sisteme denir. Bunun yaninda elde ettigi bu
finansal bilgileri yorumlayarak saglik yoneticilerine ve diger
kullanicilara sunan bir bilgi sistemidir. Bu tanmimdan yola c¢ikarak
muhasebenin yalnizca veri ve bilgi iiretme silirecinden daha kapsamli bir
siireci ifade ettigini gormekteyiz. Muhasebenin tanimini yaparken temel
olarak, finansal bilgileri liretmek ve iiretilen bu bilgi ve verilerin analiz
edilmesi ve yorumlanmasini saglayarak, ilgili taraflarin dogru kararlar
almasina yardimec1 olmaktir. Literatiire baktigimizda; genel muhasebe,
yonetim muhasebesi, maliyet muhasebesi, gibi farkli muhasebe
tiirlerinden olustugunu gorebiliriz (Bozdemir, 2019, s. 36).

Medikal muhasebe ise genel muhasebe ile benzesen yonleri
olmasma ragmen farkli bir kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Medikal kavramindan yola c¢ikarsak daha c¢ok saglik hizmeti
sunucularmin gelirlerinin tutarli bir sekilde tahakkuk ettirilmesini
saglamaktir. Bununla birlikte saglik hizmeti sunucularinin gelir elde
ederken gerceklestirdikleri saglik hizmeti faaliyetlerinin
muhasebelestirilmesini kapsamaktadir (Arik ve ark., 2021). Saglik
yoneticileri i¢in dogru ve giivenilir medikal muhasebe bilgileri, saglik
kuruluslarinin finansal basaris1 agisindan kritik bir 6neme sahiptir
(Kiling ve ark., 2024).

Mayis 22, 2014 tarih ve 29007 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
Saglik yoOneticisinin muhasebe ve finans alanindaki gorev ve
sorumluluklart ile ilgili “Saglik Meslek Mensuplart ve Saglk
Hizmetlerinde Calisan Diger Meslek Mensuplarinin Is ve Gorev
Tanimlarina Dair Y 6netmelik”in Ek 2 bendinde su sekilde belirlenmistir:
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“c) Saglik hizmeti sunucusunun; bilanco, muhasebe, biitce, mali
ve maliyet analizlerini yapar.

¢) Saglik hizmeti sunumunun planlanmasi, uygulanmasi ve
degerlendirilmesine katilir.

d) Saglik hizmeti sunucusunda tibbi bakim ve hasta bakimi disinda
verilen hizmetlerin diizenlenmesini, uygulanmasini ve denetlenmesini
saglar.”

Saglik hizmetlerine iliskin giderlerin izlenmesi gérevi, kamu dist
saglik kurumlarinda medikal muhasebe birimleri tarafindan
yuritiilmektedir. Bu birimler yalnizca faturalandirma islemlerini takip
etmekle smnirli kalmamakta; ayni zamanda hekimlerin ise baslama
stireglerinin yuriitilmesi, kurumun fiyat politikalarinin belirlenmesi,
anlagsmal1 kurumlara iliskin islemlerin takibi ve benzeri bir¢ok idari ve
finansal faaliyette aktif rol almaktadir (Kordeve, 2017). Medikal
muhasebe kapsamindaki is ve islemleri yiirliten personelin hem genel
muhasebe yoneticilerine hem de {ist yonetim kademelerine karst hesap
verme sorumlulugu bulunmaktadir (Bozdemir, 2019).

Bu durum, medikal muhasebenin yalnizca genel muhasebenin bir
alt dali olarak degerlendirilmesinin yanlis ve eksik olacagini
gostermektedir. Medikal muhasebenin, yonetsel karar alma stireglerine
dogrudan katki saglamasi ve yonetime karst sorumluluk tagimasi
nedeniyle yonetim muhasebesi ile de yakindan iliskili oldugu ifade
edilebilir  (Nazlioglu, 2020). Tiirkiye’de medikal muhasebe
uygulamalari; saglik hizmeti sunumu sirasinda maliyetlerin izlenmesi,
finansal kararlarin alinmasi, saglik hizmetlerinin kalitesinin artirilmasi
ve kaynaklarin etkin kullaniminin saglanmasi1 amaciyla hastaneler, 6zel
saglik kuruluslart ve sigorta sirketleri gibi farkli saglik kurumlari
tarafindan yaygin bicimde kullanilmaktadir (K6rdeve, 2017).

2.1.Medikal Muhasebe ve MEDULA

Saglik Bakanligi Saglikta Donilistim programinin en O6nemli
bilesenlerinden birisi Saglik sisteminin tek elden yiiriitiilmesidir.
Bilindigi gibi daha 6nce var olan ve devlet eliyle yiiriitiilen Sosyal
Sigortalar Kurumu (SSK) ve Bag-Kur, Emekli Sandigi, genel
miidiirliikleri bulunmaktaydi. Herkesin bagli oldugu Sigorta miidiirligii
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farkliydi ve maalesef herkes farkli saglik hizmetleri sunucularindan
saglik hizmeti alabiliyordu. Orneklendirecek olursak is¢i gruplar1 SSK
grubunda yer almaktaydi ve SSK Genel Miidiirliigii’'ne prim édemeleri
yapilmaktaydi. Dolaysiyla bu gruptaki hastalar sadece SSK hastanelerini
kullanabilmekteydi. Diger saglik hizmeti sunucularindan yararlanma
durumu ¢ok 6zel durumlar disinda miimkiin degildi. Saglik hizmeti
sunucular1 ise faturalarint SSK Genel Miidiirliigii'ne evrak halinde
gonderip tahsili oradan gergeklestiriyordu.

Fakat bahsi gegen Saglikta doniisiim Programi sonrasi tiim saglik
hizmetlerinin tek elden ytiriitiilmesi ve 6demelerin ve tahsilatlarin tek
elden yiiriitiilmesi karar1 alinmistir. Bu dogrultuda SSK, Bag-Kur ve
Emekli Sandig1 pasif hale getirilmis ve Sosyal Glivenlik Kurumu (SGK)
ad1 altinda toplanmustir. Sigortali hastalar SSK ‘l1 Bag-Kur’lu ayirimi
ortadan kalkmis ve hepsi Genel Saglik Sigortali GSS) olarak
tanimlanmustir.

Primlerin ve 6demelerin tek cati altinda Yani Sosyal Giivenlik
Kurumu (SGK) altinda toplanmasi yeni bir faturalandirma sistemi geregi
dogurmustur. Hem faturalandirma sisteminin kagit tizerinde manuel
olarak degil, on-line sistem olmasi, hem de tim saglik hizmeti
sunucularmin  aym1 anda SGK ve Saglik Bakanligi tarafindan
ulasabilecegi bir saglik haberlesme ag1 kurulmustur. Bu haberlesme ag1
MEDULA olarak adlandirilmistir. Aslinda sadece saglik haberlesme ag1
demek biraz haksizlik olacaktir. Ciinkii nerdeyse saglik hizmeti
sunucular1 SGK ile tiim islemleri bu ag tizerinde saglamaktadir.

Medula’ya saglik haberlesme agi dememizin en 6nemli sebebi
aslinda Medikal Ulak (Medikal+Ulak) kelimelerinden olustugu igindir.
Genel Saglik Sigortalisi (GSS) yani hastalar ile saglik hizmeti sunuculari
arasinda, saglik hizmeti sunucularinin i¢ isleyislerine miidahale etmeden
onlarin  miistehaklik  sorgulamasint  yapan, fatura bilgilerini,
tahakkuklarin1 elektronik ortamda toplayip verilen saghik hizmet
O0demelerinin gergeklestirilmesi i¢in olusturulmus ortak bir provizyon
takip sistemdir.

Medikal muhasebe siirecin bakacak olursak, siireci sadece
faturalandirma ile sinirlandirmak dogru olmaz. Bir nevi hastalarin dijital
ayak izinin olustugu ilk sistemdir. Faturalandirma siireci i¢indeki tim
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faaliyetleri Ornek verecek olursak; donem hazirlama ve donem
sonlandirma iglemlerinin yiiriitiilmesini saglar. Yine is kazasi, trafik
kazalari, meslek hastaliklar1 ve adli vaka gibi 6zellikli durumlarin
evraklarinin manuel olarak ilgili birimlerden temin edilerek Hastane
Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) iizerinden MEDULA’ya yiiklenmesini
islemlerini de yiiriitiildiigii bir sistemdir. Ayrica 6zel sigorta sirketleri ile
iletisime gecilerek 0deme tahsilati gerceklestirilir. Bu siire¢, yapisi
itibartyla karmasik bir siire¢ olmasinin yaninda is giicii acisindan emek
yogun bir siirectir.

MEDULA sistemi kullanilarak elektronik faturalama islemleri
gerceklestirilir ve faturalar SGK’ya iletilir. Saglik hizmeti sunucularinin
Sosyal Giivenlik Kurumu’na (SGK) sunulmasindan dogan hizmetlerin
satin alma maliyetlerinin degerlendirilmesini saglar ve bu donem
icerisinde yiiriitilen tiim basamaklar, medikal muhasebe isleyisi
icerisinde yer almaktadir. Faturalarin 6deme planlarina eklenmesiyle
tahsilat siirecleri sistematik bir bi¢cimde izlenir (Kordeve, 2017).

Ulkemizde hizmet sunan resmi saglik hizmeti sunuculari hizmet
satis fiyatlari, fiyat belirleme komisyonu tarafindan belirlenen Saglik
Uygulama Tebligi (SUT) ve Kamu Saglik Hizmetleri Fiyat Tarifesi
puantaj oranlari esas almarak belirlenmektedir. Ozel saglik
kuruluslarinda ise bu fiyat tarifelerine belirli katsayilar uygulanarak
fiyatlandirma yapilmaktadir.

2.3.Medikal Muhasebenin Onemi

Saglik hizmeti sunucular1 yirmi dort saat kesintisiz olarak hizmet
sunan teknoloji ve emek yogun bir yapiya sahiptir. Faaliyetlerin
aksatmadan siirdiirebilmesi acisindan etkin bir muhasebe sistemine
ithtiyaci oldugu agiktir. Saglik yoneticileri, giivenilir ve etkili bir maliyet
muhasebesi sistemi sayesinde daha hizli ve rasyonel kararlar almalar
kolaylasacaktir. Bu yiizden medikal muhasebenin yerine getirdigi
fonksiyonlar, yonetsel ve diger siireclerin daha kaliteli ve etkin bir
sekilde yonetilmesine katki saglamaktadir.

Bunlarin diginda saglik hizmeti sunucularinda hizmet alan
hastalarin Sosyal Gilivenlik Kurumu’na faturalariin fiyatlandirilmasi ve
faturalandirilmas: siirecinde yapilan hatalar, fatura incelemeleri sirasinda
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SGK tarafindan yiiksek tutarlarda cezai yaptirimlarin uygulanmasina
neden olabilmektedir. Bu cezalar, saglik hizmeti sunucularina yalnizca
finansal agidan zarar vermenin yaninda, ayni zamanda hizmet
sunucusunun itibarin1 da olumsuz yonde etkilemektedir (Kdordeve,
2017). Bu nedenle medikal muhasebe biriminin énemi daha da 6nem
kazanmaktadir. S6z konusu cezai yaptirimlarin Oniine gegebilmek,
yiliksek maliyetlere katlanmamak i¢in medikal muhasebe siireglerinin en
az hata ile ytiriitiilmesi gerekmektedir (Nazlioglu, 2020).

Medikal muhasebe, 6zel saglik hizmeti sunucularinin hizmet
akisin1 ve faaliyetlerinin siirdiiriilmesini saglayan, hizmet kalitesini
yikselten ve saglik hizmet politikasinin olusumunu kolaylastirip
sekillendiren en etkili finansal yontemdir. Saglik hizmeti verilirken
saglik kurumunun ceza almasini1 6nlemenin yaninda elde bulunan sinirl
kaynaklar1 da daha dogru, verimli ve etkili kullanimin1 saglamaktadir

Her sektorde oldugu gibi saglik isletmelerinin de temel
hedeflerinden biri kar elde etmektir. Medikal muhasebe ¢ok yonlii ve
dinamik bir yapiya sahip bir siirectir. Dolaysiyla diger birimlerle siirekli
iletisim halinde olmay1, giincel bilgilerin paylasilmasini ve birimler arasi
is birligini zorunlu kilmaktadir.

Medikal muhasebe birimini gorevleri yalmizca SGK’ya
faturalandirma islemleri ile smirli degildir. Bu nedenle saglik sektorti;
alan bilgisine sahip, mesleki yetkinligi bulunan, uygulama becerisi
gelismis ve saglik muhasebesi alaninda egitim almis nitelikli medikal
muhasebe personeline ihtiya¢ duymaktadir.

Medikal muhasebeye gereken Onem verilerek sektoriin bu
birimden beklentileri netlestirilmelidir. Ozellikle saglik sektdriin
gereksinimleri dikkate alinarak egitim programlari planlanmali ve saglik
hizmeti sunucularmin ihtiya¢ duydugu medikal muhasebe yetkinlik
sahibi uzmanlar yetistirilmelidir. Bu dogrultuda, gerek akademik ve
diger muhasebe egitimlerin saglik hizmeti sunucularmmin talep ve
ihtiyaclar1 dogrultusunda sekillendirilmesine yonelik ¢aligmalarin
artirilmasi gerekmektedir.
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1.GIRiS

Y 6netim bilimi literatiiriinii inceledigimizde degisim, konusu uzun
siiredir ilgi ¢eken konulardan biri olmustur. Ozellikle 1990’11 yillardan
sonra hem bireysel hem de oOrgiitsel yasamin en onemli bilesenleri
arasinda yer almistir. Giiniimiizde ise bu konu evrilmis ve degisimin
gerekliliginden ¢ok, doniisiim konusu &nem kazanmistir. Ozellikle
orgiitlerin degisim hizi, siirekli degisim vurgusu ve Orgiitlerin nasil
Ogrenen organizasyonlar haline getirilebilecegi sik¢a one ¢ikan tartisma
konular1 arasinda yer almaktadir. Drucker doniisiim surecini
tanimlarken, “her orgiitiin kendi yapis1 i¢ine degisebilme yeteneginin
yerlestirilmesi” olarak ifade etmektedir.

Orgiitler, faaliyetlerini siirdiiriirken, i¢inde bulunduklar1 ¢evrenin
sirekli bir degisim icerisinde oldugu gercegini goz ardi
etmememledirler. Ozellikle son yillarda yasanan degisimler, ge¢mis
donemlerdeki degisimlerle kiyaslandiginda hem daha sik gerceklesmistir
hem de daha genis boyutta ve carpici 6zellikte degisimlerdir. Cevresel
faktorler, teknolojik geligmeler, Orgiitler aras1 artan rekabet durumlari,
miisteri beklentilerindeki hizli degisim ve bilgiye erisimin kolaylasmasi,
isletmeleri ¢evresel kosullara uyum saglamaya zorlamakta; bu durum da
orglitlerin yapisal, yonetsel ve kiiltiirel agidan doniisiim gecirmesini
kagmilmaz hale getirmektedir (Yanik,2021).

Bu agindan orgiitlerin = siirdiiriilebilir rekabet avantaji elde
edebilmeleri, degisime diren¢ gostermek yerine degisimi yOnetebilen,
O0grenen ve kendini degistirebilen ve yenileyen yapilar haline
gelmelerine baglidir.

Saglik hizmetlerin baktigimiz zaman degisimin kaginilmaz
oldugunu gorebiliriz. Ancak, cesitli nedenlerle; kotli yapilan stratejik
planlama, motivasyonsuz personel, iletisimsizlik ve diger degisiklikler
de dahil olmak iizere degisim programlarinin neredeyse ligte ikisi
basarisiz olabilmektedir.  Tiim saglik hizmeti sunucularinin tiim
basamaklarindaki etkili degisimi saglamada ve c¢ok onemli bir rolii
vardir. Degisim yonetimi teorilerinden en iyi uygulamalarin
uygulanmasi, basar1 olasiligini artirabilir ve pratikte daha iyi sonuglara
yol acabilir (Nelson-Brantley ve ark., 2017).



SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI AKADEMIK CALISMALAR VE
TEORIK BILGILER-XII | 262

Etkili degisim yOnetimi yontemleri kuruluslarda, ozellikle de
saglik sektoriinde biiyiik 6nem tagimaktadir. Degisim siirecinde ortaya
¢ikan davranigslar isletmelerin performansi lizerinde belirleyici bir etkiye
sahip olup, degisime direng saglik kurumlarinin verimliligini, hizmet
kalitesini ve etkinligini dogrudan etkilemektedir. Degisim yOnetimi
stratejileri, isletmelerdeki degisim girisimlerini planlamaya, uygulamaya
ve denetlemeye yonelik sistematik bir yaklasimi kapsamaktadir. Bu
stratejilerin etkin bi¢cimde uygulanmasi, kuruluslarin rekabet avantaji
elde etmesine ve siirdiiriilebilir basariya ulagsmasina katki saglamaktadir.

Degisimin kavramsal ¢ercevesinin, taniminin ve hedeflerinin agik
bir sekilde belirlenmesi, isletmelerin degisim gereksinimlerini dogru
bicimde analiz etmelerine ve buna uygun stratejik yaklasimlar
gelistirmelerine olanak tanimaktadir. Degisimin o6zelliklerinin, itici
giiclerinin ve tiirlerinin anlasilmasi ise orgiitlerin degisim siirecini daha
etkin yoOnetmelerini ve degisime karsi ortaya c¢ikabilecek direnci
azaltmalarini saglamaktadir (Ugar ve ark., 2024).

2.Degisimin Tamimi, Kapsam

Degisim, ¢ok farkli tanimlar1 olsa da diyebiliriz ki herhangi bir
durumu mevcut bir durumdan istenilen bagka bir duruma doniisme siireci
olarak tanimlanmaktadir. En genel anlamiyla degisim, farklilik
yaratmayi ifade etmektedir. Isletmelerde degisim ¢ogunlukla planl bir
sekilde gerceklestirilmektedir. Planli degisim, belirli amaclara yonelik
olarak faaliyetlerin ve siireclerin sistematik bigimde doniistiiriilmesini
kapsamaktadir. Bu tiir degisimin temel amaci, isletmelerin cevresel
kosullardaki degisimlere uyum saglayabilmeleri i¢in gerekli bilgi, beceri
ve yetkinlikleri kazanmalarin1 saglamak ve calisanlarin bireysel ile grup
diizeyindeki davraniglarin1 bu dogrultuda doniistiirmektir.

Isletme diizeyinde degisim ise etkililik ve verimliligi artirmak
amaciyla Orgiitiin mevcut durumundan daha iyi bir duruma taginmasina
yonelik yiiriitiilen tiim planli ¢abalar1 kapsamaktadir. Giinlimiizde
cevresel kosullarin hizli ve siirekli bicimde degismesi, isletmelerin bu
degisimlere uyum saglamasimi zorunlu hale getirmistir. Bu baglamda
degisim, isletmelerin varliklarini siirdiirebilmeleri ve rekabet giiclerini
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koruyabilmeleri  agisindan  kag¢inilmaz ~ bir  siireg  olarak
degerlendirilmektedir (Ucar ve ark., 2024).

Degisim, kesin tanimi geregi mevcut durumun yetersizligini ve
arzu edilen standartlarin heniiz yakalanamadigini ifade etmektedir
(Aydin, 2018). Goriiniim, tislup ve igerik gibi unsurlarin farkl bir diizene
dontistiiriilmesini ifade eden degisim kavrami, Tirk Dil Kurumu
tarafindan “belirli bir siire iginde meydana gelen degisikliklerin biitiinii”
olarak tanimlanmaktadir (TDK, 2022). Bu tanim, degisimin zamana
yayilan ve siireklilik gosteren bir siire¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Felsefi acidan bakildiginda degisim kavrami, farkli diisiiniirler
tarafindan ¢esitli bicimlerde ele alinmistir. Kant’a goére degisim, bir
varligin kendine 6zgii niteliklerinin doniismesi ya da baska bir varlik
haline gelmesi siirecidir. Hegel ise degisimi, bir olgunun baslangictaki
durumunu asarak kendi kavramsal cercevesi iginde gelismesi ve
nihayetinde simirsiz dogasina ulasmasi olarak tanimlamaktadir.
Aristoteles’e gore ise degisim, iki karsit durum arasinda gerceklesen bir
gecis stirecidir (Zengin ve ark.2021).

2.2. Degisimin Cesitleri:

2.2.1.Planh Degisim ve Ani Degisim

Planh degisim, gerceklestirilecek degisikliklerin onceden analiz
edilmesini, amag¢ ve yontemlerin sistematik bir bicimde belirlenmesini
esas alan bir degisim yaklagimidir. Bu siirecte degisimin kontrol edilmesi
ve izlenmesi miimkiin olmakta, bdylece degisim siirecinin etkin bir
sekilde yonetilmesi saglanmaktadir. Degisim adimlarinin 6nceden
planlanmasi, olas1 risklerin azaltilmasina katki saglamakta ve
istenmeyen  sonuclarla  karsilagma olasiligmi  6nemli  Olgilide
diistirmektedir (Basim, ve ark., 2009).

Planli degisim uygulamalarinda 6zel amaglar genellikle belirli
oOrgiitsel sorunlarin ¢oziimiine odaklanirken, genel amag 6rgiitiin mevcut
kosullarinin  iyilestirilmesi ve wuzun vadeli siirdiiriilebilirligin
saglanmasidir. Bu yaklasimda degisim siireci ¢ogu zaman alaninda
uzman kisiler tarafindan izlenmekte, calisanlarin siirece uyum iginde
katitlmi tesvik edilmekte ve Kkarsilasilan sorunlara ortak ¢oziimler
gelistirilmektedir.
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Ani degisim ise planlt degisimin aksine, 6nceden kurgulanmamis
ve sistematik bir hazirlik siireci icermeyen degisimleri ifade etmektedir.
Genellikle beklenmeyen ¢evresel, ekonomik ya da orgiitsel gelismeler
sonucunda ortaya c¢ikan ani degisimlerde, deg§isim siireci hizli ve
zorlayici bir sekilde gergeklesmektedir. Bu durum, orgiitlerde belirsizlik
diizeyinin artmasina ve ¢alisanlarin degisime karsi direng gostermesine
neden olabilmektedir (Yesil, 2018).

2.2.1.1.Aktif Degisim ve Pasif Degisim

Aktif degisim, bir isletmenin gergeklestirecegi degisimleri kendi
inisiyatifiyle belirleyerek uygulamaya koymasi ve rakiplerine kiyasla
daha erken hareket etmesi olarak tanimlanabilir. Aktif degisim
yaklagimini benimseyen isletmeler, elde ettikleri kazanimlar sayesinde
sektorde Ornek teskil edebilmekte ve diger isletmelerin de degisim
siireclerine yon verebilmektedir. Bu yoniiyle aktif degisim, isletmelere
rekabet avantaji saglamaktadir.

Pasif degisim ise isletmenin, sektordeki diger firmalarin
uygulamalarim1  Ornek alarak ya da ortaya c¢ikan zorunluluklar
dogrultusunda degisime gitmesini ifade etmektedir. Bu tiir degisimlerde
isletmeler ¢ogunlukla cevresel baskilar ve rekabet kosullar1 nedeniyle
harekete ge¢cmekte, dolayisiyla degisim siireci reaktif bir nitelik
tasimaktadir (Kogel, 2007).

2.2.1.2.Makro Degisim ve Mikro Degisim

Makro ve mikro degisim arasindaki ana fark, isletmede degisime
konu olan alanlarin kapsami1 ve sayisidir. Makro degisim, isletmenin bir
biitiin olarak yapisal, stratejik ve kiiltiirel agidan kapsamli bir doniisiim
siirecine girmesini ifade etmektedir. Bu tiir degisimler genellikle uzun
vadeli olup, orgiitiin temel isleyisini koklii bi¢imde etkilemektedir.

Mikro degisim ise isletmenin belirli bir birimi, siireci ya da faaliyet
alani ilizerinde gerceklestirilen sinirli 6lgekli degisimleri kapsamaktadir.
Mikro degisimler, genellikle daha kisa siirede uygulanabilen ve
isletmenin genel yapisini dogrudan sarsmadan iyilestirme saglamay1
amaglayan diizenlemeler olarak degerlendirilmektedir (Iraz ve ark,
2004).
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3. Saghk Kurumlarinda Degisim Yonetimi:

Saglik hizmeti sunan oOrgiitler, farkli yeteneklere, beklentilere ve
bakis acilarina sahip ¢ok sayida bireyi biinyesinde barindiran biiyiik ve
matriks drgiitlerdendir. Saglik hizmetlerinde goriilen bu ¢esitliligin temel
nedenleri arasinda; paydas yapisinin heterojenligi, miilkiyet iliskilerinin
karmasiklig1, kaynak tahsis siireclerinin ¢ok boyutlu olmasi ve saglik
calisanlarinin 6nemli bir kisminin mesleki 6zerklige sahip olmasi yer
almaktadir. Bu unsurlar, saglik orgiitlerinin yonetimini diger sektorlere
kiyasla daha karmasik ve dinamik hale getirmektedir.

Saglik hizmetlerinin temel amaci, toplumun gereksinim duydugu
saglik hizmetlerini; hastalarin beklentilerine uygun kalite diizeyinde,
zamaninda ve mimkiin olan en diisik maliyetle sunmaktir. Bununla
birlikte saglik sektorii, hasta memnuniyetinin saglanmasi agisindan en
problemli hizmet alanlarindan biri olarak degerlendirilmektedir. Bu
dogrultuda saglik otoriteleri ve hastaneler; teknolojik gelismelere hizla
uyum saglamak, koruyucu ve ileri tedavi hizmetleri olan saglik
hizmetlerini etkili bir bicimde sunmak, c¢alisanlar1 ve gerektiginde
hizmet alan bireyleri egitmek ¢abasindadir. Bunun yaninda arastirma ve
gelistirme faaliyetlerine 6nem vermek ve tiim bu siirecleri etkili bir
yonetim anlayis1 i¢erisinde yiiriitmek zorundadir.

Saglik hizmetlerinde yenilik ve degisim siirecleri, cok yonlii bir
yap1 igerisinde gerceklesmektedir. Ciinkii saglik hizmetleri dis paydasi
cok olan bir hizmet tiiriidiir. Bu siirecte yer alan paydaslarin her biri,
saglik hizmetlerinden farkli beklenti, ihtiya¢ ve Onceliklere sahiptir.
Literatiirde saglik hizmetlerinde yenilik ya da degisim siirecinin bes
temel paydast oldugu belirtilmektedir. Bu paydaslarin sahip olduklari
farkli bakis acilar1 ve ¢ikarlar, degisim stireglerinin yonetimini karmasik
hale getirmekte ve etkili bir koordinasyonu zorunlu kilmaktadir (Altindis
ve ark., 2011)

Saglik hizmetlerinin Orgiitsel yapisinin dogast geregi karmasik
olmasi, degisim yonetimi uygulamalarinda gesitli zorluklarin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir. Bu zorluklar arasinda en sik karsilasilanlar
su sekilde siralanabilir:
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Saglik kurumlarinda hekimler, hemsireler, saglik memurlari,
teknik personel ve yoneticiler gibi alaninda uzman ¢aliganlarin yani sira
saglik hizmeti alan bireyler ve devlet gibi ¢ok sayida paydas
bulunmaktadir. Bu paydaslarin beklenti, goriis ve ¢ikarlarinin her zaman
ortlismemesi, degisim siireglerinde ¢atismalara ve yonetimsel sorunlara
yol acabilmektedir.

Bunun yaninda saglik kurumlarindan, bir yandan topluma nitelikli
saghk hizmeti sunmalar1  beklenirken diger yandan mali
strdiiriilebilirligi  saglamalart ve isttihdam yaratmalar1 da talep
edilmektedir. Saglik kurumlarinin birden fazla amaca hizmet etmesi,
degisim yonetimini zorlastiran onemli faktorlerden biridir (Geldi ve ark.
2021)

Saglik kurumlarinda harcamalara iligskin kararlarin biiyiik 6lcilide
hekimler ve hemsireler tarafindan verilmesi, 6zellikle maliyet kontrolii
acisindan bazi hatalarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Ayrica
degisim yonetimi siirecini planlayacak, yonetecek ve degerlendirecek
yeterli bilgi ve deneyime sahip yOnetici ya da personel eksikligi de saglik
kurumlarinda siklikla karsilasilan bir diger 6nemli sorun olarak One
¢cikmaktadir (Golden, 2006).

Saglik kurumlari; cok sayida kurum ve birey ile siirekli iletisim ve
etkilesim halinde bulunan, yapisi itibariyla olduk¢a karmasik orgiitlerdir.
Bu nedenle kurum iginde, kurum disinda ya da hizmet sunulan ¢evrede
meydana gelen kiiciik dlcekli degisiklikler dahi saglik kurumlariin
isleyisinde 6nemli sonuglar dogurabilmekte ve degisimi kaginilmaz hale
getirmektedir (Urek ve ark., 2019).

Saglik hizmetlerinde ortaya ¢ikan yenilikler genellikle siirecler ya
da yapilar iizerinde yogunlagmaktadir. Siire¢ odakli yenilikler; bakim
noktalarinda gergeklestirilen uygulamalar, noninvaziv tan1 yontemleri ve
hasta bakim siireclerinin yeniden tasarlanmasi gibi alanlar
kapsamaktadir. Yapisal yenilikler ise entegre hizmet aglarinin
olusturulmasu, disiplinler arasi is birliginin artirilmasi ve entegre patoloji
ya da laboratuvar sistemleri gibi Orgiitsel diizenlemeleri igermektedir
(Omachonu ve ark., 2010)
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4.SONUC

Gilinlimiizde saglik alaninda faaliyet gosteren orgiitler, varliklarim
stirdlirebilmek ve gelisim saglayabilmek i¢in degisime ve yenilige agik
olmak zorundadir. Bu durum, saghk orgiitleri acisindan degisim
yonetimi uygulamalarini kaginilmaz hale getirmektedir. Etkin bir sekilde
uygulanan degisim yonetimi, ekip ruhunu giiclendirerek calisan
performansini artirmakta, sunulan hizmetlerin kalitesini yiikseltmekte ve
hasta memnuniyetinin saglanmasima katkida bulunmaktadir. Aym
zamanda Orglitsel yapinin gelistirilmesine dnem verilmesi, ¢alisanlarin
motivasyonunu ve verimliligini olumlu yonde etkilemektedir.

Degisim yonetimi uygulamalari, saglik kurumlarinin teknolojik
gelismeleri yakindan takip etmesini ve bu gelismeleri hizmet sunumuna
entegre etmesini de miimkiin kilmaktadir. Bu sayede saglik kurumlari,
sektorde geri kalmadan rekabet giiclinii artirmakta ve giiclii bir konuma
ulagabilmektedir. Teknolojik yeniliklerin takip edilmesi ve etkin bigimde
uygulanmasi, ¢aliganlarin is performansina dogrudan etki ederek hizmet
stireclerinde verimlilik artis1 saglamaktadir.

Tiim sektorlerde artan rekabet ortami ve hizla gelisen teknolojiler,
isletmelerin degisime uyum saglama zorunlulugunu artirmistir. Bu
baglamda isletmelerin, degisim yonetimi uygulamalarini benimsemeleri,
bu uygulamalar siirekli giincel tutmalar1 ve ihtiya¢ duyulan durumlarda
etkin bicimde devreye sokmalari gerekmektedir. Ozellikle saglik
hizmetlerinde yasanan hizli degisim ve gelismeler, saglik kurumlarinda
orgiitsel degisimi kacinilmaz kilmaktadir. Ancak planlanan veya
uygulanan degisim siireglerinde c¢esitli engellerle karsilagilmasi da
olasidir. Kurumlarin ama¢ ve beklentilerinin ¢alisanlarin amag ve
beklentileriyle uyumlu hale getirilememesi durumunda, degisim siirecini
olumsuz olarak etkileyebilmektedir. Bu nedenle saglik yoneticilerinin,
saglik calisanlarinin degisime yonelik algi ve beklentilerini dikkate
alarak siireci yonetmeleri biiylik 6nem tagimaktadir.

Degisimin basariyla hayata gegirilebilmesinde en dnemli unsur
calisanlardir. Bu nedenle degisim siirecinin acik ve anlasilir bir sekilde
calisanlara aktarilmasi ve degisimin dogru algilanmasini saglayacak
stratejilerin gelistirilmesi gerekmektedir. Degisim stratejilerine saglik
calisanlarinin aktif katiliminin saglanmasi, degisimin benimsenmesini ve
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kabul edilmesini kolaylastirmaktadir. Ayrica degisimin yalnizca kurum
acisindan degil, saglik ¢alisanlar1 agisindan da kisa, orta ve uzun vadede
saglayacagi faydalarin acgik bir sekilde ortaya konulmasi, ¢alisanlarin
gelecege yonelik kaygilarinin azaltilmasina katki saglamaktadir. Bu
dogrultuda yiiriitiilen orgiitsel degisim ¢alismalarinin basariya ulagsmasi
ve siirdiiriilebilir olumlu sonuglar iiretmesi miimkiin olacaktir.
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